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Resumen y Abstract  IX 
 
Resumen 
En el desarrollo de esta tesis doctoral se estudió el efecto del puente de hidrógeno sobre el 
anillo 1,3–diazinan–5–ol cuando está disustituido en las posiciones 1,3– y trisustituido en las 
posicones 1,2,3– con sustituyentes capaces de formar puentes de hidrógeno.  Para lo cual, 
primero, se realizó una síntesis tricomponente tipo Mannich entre 1,3–diamino–2–propanol 3, 
paraformaldehído y diferentes fenoles (4a–g), obteniéndose los compuestos 1,3–bis–[2–
hidroxibencil(sustituido)]–1,3–diazinan–5–oles 5a–g, los resultados mostraron que la 
presencia del grupo OH en el anillo heterocíclico puede influenciar fuertemente las relaciones 
estereoelectrónicas en el anillo heterocíclico. Se encontró que el grupo OH en el anillo 
heterocíclico se encuentra en una disposición axial en CDCl3, y que, en el estado sólido, los 
átomos de nitrógeno están haciendo doble puente de hidrógeno con los grupos OH de los 
sustituyentes fenólicos, dispuestos ecuatorialmente, y el anillo heterocíclico se encuentra en 
una conformación de silla.  En una segunda instancia, se sintetizaron los compuestos 2–
fenil(sustituido)–1,3–dibencil(sustituido)–1,3–diazinan–5–ol 14a–p, a partir de las diaminas 
1,3–bis[bencil(sustituido)amino]propan–2–ol 12a–d, y diferentes aldehídos 6a–d.  Estas 
diaminas, (12a–d), fueron obtenidas al reducir las bases de Schiff 9a–d, que se sintetizaron a 
partir de 1,3–diamino–2–propanol 3, y los aldehídos 6a–d en agua, con un protocolo sintético 
sencillo, eficiente y amigable con el medio ambiente, al igual que su posterior reducción, en 
donde éstas se hicieron reaccionar con borohidruro de sodio usando mecanoquímica en 
condiciones libres de disolvente.   En los compuestos 14a–p, se encontró que el protón 
aminálico está apantallado gracias a que se encuentra dentro de la zona de protección del 
sustituyente arilo en la posición 2 del anillo diazinano, además, el grupo hidroxilo en la 
posición 5 del anillo diazinano se encuentra dispuesto axialmente.  Y de acuerdo con los 
resultados de cristalografía del compuesto 14g, los anillos aromáticos en las posiciones 1,3 
de anillo diazinano están dispuestos ecuatorialmente y el anillo en una conformación de silla.  
 
Palabras clave: 1,3–diamino–2–propanol, hexahidropirimidinas, bases de Mannich, puente 
de hidrógeno, preferencia conformacional 
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During this doctoral thesis was studied the effect of hydrogen bond over ring of 1,3–diazinan–
5–ol when it is susbtituted in the positions 1,3– and 1,2,3– with substituents capable of 
forming hydrogen bond.  For which, first, a tricomponent synthesis of Mannich type was 
performed between 1,3–diamino–2–propanol 3, paraformaldehyde and different phenols (4a–
g), obtaining the compounds 1,3–bis–[2–hydroxybencyl(substituted)]–1,3–diazinan–5–ols 5a–
g, the results showed that the presence of the OH group in the heterocyclic ring can strongly 
influence the stereoelectronics relations in the heterocyclic ring.  It was found that the OH 
group in the heterocyclic ring is found in an axial disposition in CDCl3, and that, in the solid 
state, the nitrogen atoms are making double hydrogen bond with the OH groups of the 
phenolic substituents, arranged equatorially, and the heterocyclic ring is found in a chair 
conformation.  In a second instance, the compounds 2–phenyl(r substituted)–1,3–
dibencil(substituted)–1, 3–diazinan–5–ol 14a–p were synthesized. From the diamines 1,3–bis 
[benzyl(substituted) amino]propan– 2–ol 12a–d, and different aldehydes 6a–d. These 
diamines, (12a–d), were obtained by reducing the Schiff bases 9a–d, which were synthesized 
from 1,3–diamino–2–propanol 3, and the aldehydes 6a–d in water, with a simple, efficient and 
environmentally friendly synthetic protocol, as well as its subsequent reduction, where they 
were reacted with sodium borohydride using mecanochemistry in solvent-free conditions.  In 
Compounds 14a–p, it was found that the proton aminalic is shielded because it is within the 
protection zone of the substituent aril at position 2 of the ring diazinano, in addition, the 
hydroxyl group at position 5 of the ring diazinano is arranged axially.  And according to the 
results of crystallography of the compound 14g, the aromatic rings in the positions 1,3 of 
diazinane ring are arranged equatorially and the ring in a chair conformation. 
     
Keywords: 1,3–diamino–2–propanol, hexahydropyrimidines, Mannich bases, hydrogen 
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Los aminales cíclicos son compuestos interesantes debido a sus propiedades químicas y 
también como motivo estructural en sustancias con actividad biológica. Dentro de esta 
gran familia se encuentran los compuestos 1,3–diazaciclohexanos y su química ha 
suscitado un interés considerable en los últimos años debido a que estos compuestos 
debidamente funcionalizados en el sistema anular, sirven como precursores sintéticos 
cruciales, o son en sí mismos, importantes1.  Este gran interés, se debe a que son 
compuestos que contienen el fragmento N–CH2–N, que corresponde a la función aminal.  
El término aminal fue introducido en 1956 para designar los equivalentes aminados de 
acetales y mercaptales2.  Los aminales son 1,1–diaminas o gem–diaminas y 
estructuralmente pueden ser de cadena abierta o si esta función hace parte de un 
heterociclo constituye un aminal cíclico, cuando el grupo aminal está presente en ciclos 
más grandes que involucran sistemas anulares, se trata entonces de aminales 
macrocíclicos.  Dentro de los aminales cíclicos más representativos se encuentran los 
que poseen un anillo de cinco miembros o imidazolidinas y los aminales cíclicos de seis 
miembros o hexahidropirimidinas3.   
 
Las 1,1–diaminas pueden ser preparadas tanto por reacción de compuestos 
metilendiclorados y amoníaco o aminas como la condensación de amoníaco o de aminas 
primarias o secundarias con compuestos carbonílicos (especialmente aldehídos)2.  Otros 
reportes de la literatura sobre la síntesis de gem–diaminas que hacen parte de un 
sistema cíclico, se refieren a la reducción de anillos pirimidínicos con agentes reductores 
como el borohidruro de sodio.  El producto de la reducción se hace reaccionar con 
formaldehído o con cualquier otro aldehído para obtener regioespecífica y 
estereoselectivamente, perhidropirimidinas sustituidas4.   
 
Por otro lado, cabe anotar que tanto el tamaño del sistema anular y la forma general de la 
molécula son los factores más importantes en la reactividad química de estos aminales 
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cíclicos.  Así, la función aminal, (presencia de un carbono metilénico en medio de dos 
átomos más electronegativos como lo son los nitrógenos), es muy interesante desde el 
punto de vista sintético, debido a la desprotección electrónica del carbono aminálico 
generada por el efecto inductivo de los dos átomos de nitrógeno, por lo que este carbono 
tiene características electrófilas que lo hacen altamente reactivo frente a compuestos 
nucleofílicos2, y así mismo, la presencia de átomos de nitrógeno hace que puedan 
reaccionar efectivamente como agentes nucleofílicos frente a electrófilos5–7.   
 
La existencia de un sistema anular impone restricciones a la molécula, dificultando a los 
pares de electrones no enlazados del nitrógeno adoptar una disposición espacial en la 
que las interacciones de enlace se maximicen y las interacciones repulsivas no 
enlazantes se minimicen.  También es de anotar que en estas conformaciones existen 
tensiones angulares, torsión de enlace y compresión de enlace, que manifiestan o 
traducen todos sus efectos en una alta reactividad química y facilidad, en algunos casos, 
de apertura del sistema anular8. 
 
Los heterociclos saturados que contienen enlaces carbono–heteroátomo dentro del 
sistema anular, presentan una barrera rotacional más baja que la de los enlaces 
carbono–carbono8.  Sin embargo, cuando sólo un átomo de carbono separa los dos 
heteroátomos, como en la función aminal, la barrera de rotación puede asimilarse a la de 
un enlace heteroátomo–heteroátomo, relativamente más alta, esto principalmente como 
resultado de las interacciones de los pares de electrones solitarios de los heteroátomos.  
La consecuencia de estas diferentes barreras de energía torsional se traduce en que 
estos compuestos prefieren adquirir conformaciones en las que los orbitales de los pares 
electrónicos solitarios se encuentren perpendiculares entre sí y lo más alejados posible.  
En otras palabras, es lo que se conoce como efecto Gauche, fenómeno extensivo a los 
productos cuando éstos reaccionan9. 
 
En cuanto a la estabilidad de los aminales, está relacionada tanto con su estructura como 
con el medio en que se encuentren.  Por lo general, son bastante estables en medio 
básico haciendo que una de sus principales utilidades sea que actúen como grupos 
protectores de aldehídos en la síntesis de compuestos de interés biológico10,11, mientras 
que, cuando se encuentran en medio ácido se hidrolizan con facilidad originando la 
amina y el compuesto carbonílico de partida12.  Y esto, necesariamente no es una 
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desventaja, en ciertos casos, esta susceptibilidad hidrolítica que conduce a un 
compuesto carbonílico y una diamina, ellos mismos se convierten en transportadores 
de estas sustancias dentro de medios biológicos.  Los aminales cíclicos suelen ser más 
lipofílicos que las diaminas empleadas para su preparación y, por lo tanto, más capaces 
de atravesar barreras hidrofóbicas dentro de los seres vivos, lo que modifica su 
absorción.  Su posterior hidrólisis finalmente libera la diamina precursora en sitios 
específicos. Por este motivo, las hexahidropirimidinas se comportan como prodrogas de 
diaminas y poliaminas biológicamente activas13,14.  Un ejemplo de esto es la “espermidina 
enmascarada” (Esquema 1–1), algunos de cuyos análogos han sido empleados como 
transportadores de la poliamina en sistemas biológicos15.  
 





Por el mismo motivo, este tipo de compuestos se han aplicado como “properfumes” en la 
liberación controlada de aldehídos y cetonas volátiles16,17. Godin et al., preparó mezclas 
de 18 aldehídos y cetonas volátiles empleados como perfumes y diversas diaminas. Al 
determinar la concentración de los compuestos carbonílicos en la fase gaseosa, pudo 
determinar que la misma dependía de la diamina empleada en cada caso18.  Esto pone 
en evidencia que la velocidad de liberación y, por lo tanto, la constante de equilibrio, 
varían sustancialmente con los precursores empleados. 
 
En el campo de la síntesis orgánica, este comportamiento es la base de su uso como 
grupos protectores y como agentes de resolución quiral. Los aminales cíclicos también 
son útiles como auxiliares en síntesis asimétrica y en reacciones organocatalíticas19,20. 
 
De otro lado, la reacción de Mannich ha despertado el interés de muchos investigadores 
desde finales del siglo pasado.  De acuerdo con la literatura21, los primeros en publicar 
ejemplos concernientes fueron Tollens et al., Petrencko et al., y Mannich y Krosclav.  Sin 
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embargo, como Mannich fue el primero en experimentarla y reconocerla como una 
reacción nueva, lleva su nombre. 
La reacción cuyos detalles sobre su mecanismo sólo empezaron a ser investigados en 
1917, consiste en la condensación de amoníaco, aminas primarias o secundarias con un 
aldehído (que usualmente es el formaldehído) y con un compuesto que tenga hidrógenos 
fácilmente removibles o activos que generen carbaniones (Esquema 1–2).  Este último 
puede ser remplazado por otros nucleófilos, como, por ejemplo, los fenoles.  Los 
productos de esta condensación son conocidos como “Bases de Mannich”. 
 




La reacción es muy versátil y es aplicable a la obtención de múltiples sustancias, como 
por ejemplo derivados monoaminometilados en posición  de variados compuestos 
cetónicos y compuestos mono o disustituidos en la monoaminometilación de fenoles.  
También se pueden obtener diferentes productos, dependiendo de la amina que se 
utilice; si son secundarias, se generan compuestos simples; si son primarias o amoníaco, 
se obtienen compuestos más complejos o mezclas de ellos, dependiendo de la 
estequiometría que se utilice21.   
 
El interés actual de los químicos orgánicos en sintetizar derivados del anillo 
hexahidropirimidínico se centra en el amplio espectro de actividades biológicas que 
pueden presentar los diferentes derivados de hexahidropirimidinas como son las 
publicaciones referentes a su actividad: anticarcinoma, antilinfoma, antibiótico22, 
antifúngico, antiplaca3, para el tratamiento de jaquecas23, entre otros.  Al igual han tenido 




Las hexahidropirimidinas son tradicionalmente sintetizadas a partir de condensaciones 
entre alquil diaminas y aldehídos y es el método comúnmente más usado24.  Sin 
embargo, existen otros métodos para obtenerlas, como por ejemplo, Farrell et al., 
obtuvieron hexahidropirimidinas 1,3–bis–(2–hidroxi–3,5–dialquil)hexahidropirimidinas y 
5,5’–dimetil–1,3–bis–(2–hidroxi–3,5–dialquil)hexahidropirimidinas, a partir de una 
reacción tipo Mannich entre una diamina, formaldehido y fenoles sustituidos,  con 
rendimientos entre el 33–79%, (Figura 1–1).  
 




Los autores propusieron que estas hexahidropirimidinas probablemente pueden ser útiles 
como ligandos en química bioinorgánica25. 
 
Recientemente en el grupo de investigación, se obtuvieron una serie de estas bases de 
Mannich: 2,2’–(dihidropirimidina–1,3–(2H,4H)–diildimetanodiil)bis(fenoles sustituidos), 
haciendo uso del aminal 1,3,7,9,13,15,19,21–octaazapentaciclo 
[19.3.1.13,7.19,13.115,19]octacosano (OAPO, 5), como agente aminometilante de fenoles con 









No. R R1 Rendimiento (%) 
15a H Me 76 
15b H t–Bu  70 
15c H Cl 34 
16a Me Me 79 
16b Me t –Bu  61 
16c Me Cl 65 
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Esquema 1–3.  Obtención de derivados de hexahidropirimidina a partir de OAPO, 5, y 
diferentes fenoles sustituidos. 
 
 
No. R1 R2 R3 R4 
17a H H H H 
17b H H CH3 H 
17c H H C(CH3)3 H 
17d H H F H 
17e H H Cl H 
17f H H Br H 
17g H H I H 
17h CH3 H H H 
17i H CH3 Cl H 
17j H CH3 Cl CH3 
17k C(CH3)3 H OCH3 H 
17l –CH=CH–CH=CH– –CH=CH–CH=CH– H H 
 
 
Estructuralmente los espectros de RMN–1H y FTIR indicaron que este tipo de sustancias 
deben contener enlaces de hidrógeno intramolecular, lo que fue evidente, más adelante, 
mediante estudios de difracción de rayos X (Figura 1–2) de dos de los productos 




Figura 1–2.  Diagrama ORTEP de 6,6’–Dimetil–2,2’–[1,3–diacinani–1,3–




Locke et al.29, investigaron la influencia del enlace de hidrógeno intramolecular en las 
conformaciones de una serie de 5–hexahidropirimidinas.  Inicialmente hicieron reaccionar 
1,3–diamino–2–propanol y 1,3–diaminopropano con una serie de benzaldehídos.  Los 
resultados experimentales y teóricos indicaron que hay dos factores que influyen en la 
proporción de productos formados: la naturaleza electrónica del sustituyente del anillo 
arilo y el grupo sustituyente en el carbono 2 del anillo hexahidropirimidínico. La evidencia 
experimental muestra que la formación de las hexahidropirimidinas se ve favorecida por 
la amina menos nucleofílica y por la presencia de grupos aceptores de electrones sobre 
el anillo arilo del aldehído. Los cálculos teóricos mostraron que la naturaleza electrónica 
de los sustituyentes sobre el anillo arilo influyen tanto en la estabilidad termodinámica 
relativa de los productos finales como en la reactividad del aldehído como electrófilo. 
 
Otros estudios del mismo grupo de investigación29, indicaron que para el caso de la 
presencia del grupo hidroxilo en uno de estos heterociclos (5–hidroxihexahidropirimidina), 
este sustituyente se orienta en una posición axial debido a la presencia de un enlace de 
hidrógeno intramolecular entre este donor de enlace de hidrógeno y los heteroátomos en 
el anillo heterocíclico, que actúan como aceptores. Al igual, los enlaces N–H también se 
orientan en posiciones axiales, presumiblemente por efectos anoméricos.  Estos 
resultados fueron verificados mediante cálculos computacionales (Figura 1–3) y 









Para el caso de los derivados de las hexahidropirimidinas obtenidas en el grupo de 
investigación de Síntesis de Heterociclos, los estudios de difracción de rayos X26,27, 
indicaron que el heterociclo adopta una conformación silla y que estas geometrías son 
estabilizadas debido a la presencia de interacciones intramoleculares de tipo enlace de 
hidrógeno entre los nitrógenos del anillo heterocíclico con los dos grupos hidroxibencil, 
los cuales se disponen ecuatorialmente, lo que indica que la presencia de sustituyentes 
capaces de formar enlace de hidrógeno, afectan la estructura de este tipo de anillos 
heterocíclicos. 
 
Es, por tanto, interesante e importante el papel que desempeña el enlace de hidrógeno, y 
radica en el hecho que origina cambios significativos en las propiedades físicas y 
químicas de los sistemas que presentan este tipo de interacción, por ejemplo, el agua 
con sus particulares características debidas a esta interacción.   
 
El enlace de hidrógeno fue descubierto hace casi 100 años y aún es un tema de 
investigación científica vital, debido a la evidente importancia que tiene para la estructura, 
función y dinámica de un vasto número de sistemas químicos que involucran diversas 
ramas científicas, que van desde inorgánicos hasta bioquímicos, como mineralogía, 
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ciencia de los materiales, química inorgánica, química orgánica, química supramolecular, 
bioquímica, medicina molecular y farmacia30.  
 
La investigación sobre enlaces de hidrógeno sufrió un período de estancamiento en la 
década de 1980, y alrededor de 1990, resurgió, y ha estado en un rápido desarrollo 
desde entonces.  En particular, en los últimos años, la investigación del enlace de 
hidrógeno se ha expandido fuertemente, se han establecido nuevos conceptos y la 
complejidad de los fenómenos considerados se ha incrementado dramáticamente.  En 
términos de conceptos modernos, el enlace de hidrógeno se entiende como un fenómeno 
muy amplio, y se acepta que existen fronteras abiertas para otros efectos.  Hay docenas 
de diferentes tipos de enlaces de hidrógeno X–H…..A que ocurren comúnmente en las 
fases condensadas y además hay innumerables menos comunes30.   
 
El enlace de hidrógeno es considerado como una interacción intermolecular, y dicha 
interacción, normalmente involucra energías entre 1 a 15 kcal/mol, y por lo tanto se 
consideran débiles en comparación con enlaces químicos ordinarios. Aunque existen 
algunos cuya energía de interacción alcanza las 40 kcal/mol30.  
 
En 1939, la primera definición de enlace de hidrógeno fue dada por Pauling31: “bajo 
ciertas condiciones, un átomo de hidrógeno es atraído por las fuerzas (bastante fuertes) 
de dos átomos en lugar de uno solo, por lo que se puede considerar que actúa como un 
enlace entre ellos”.   En 1960, Pimentel y McClellan dieron una definición más amplia del 
enlace de hidrógeno32,30: “un enlace de hidrógeno existe si: 1) hay evidencia de la 
formación del enlace de hidrógeno y 2) hay evidencia que este nuevo enlace involucra 
estéricamente un átomo de hidrógeno ya unido a otro átomo.  En otras palabras, este 
enlace existe sí un átomo de hidrógeno está enlazado a dos o más átomos”. 
 
A lo largo del tiempo, se ha ido refinando la definición de enlace de hidrógeno a partir de 
la naturaleza tanto del aceptor como del donador, las distancias y ángulos de interacción, 
así como la naturaleza del grupo funcional que participa, etc.  Esto ha propiciado varias 
clasificaciones de esta interacción y la creación de criterios tanto geométricos como 




Ahora bien, una de las definiciones que más se conoce hoy para el enlace de hidrógeno 
es que éste ocurre entre un grupo donador de protón A y un grupo aceptor de protón B, 
donde A es un átomo electronegativo (O, N, S, F, Cl, Br, I, o C), y el grupo aceptor 
generalmente tiene al menos un par de electrones libre de un átomo electronegativo33. 
En la Figura 1–4 se muestra una representación de un enlace de hidrógeno. 
 
Figura 1–4.  Representación de un enlace de hidrógeno y b) representación de un enlace 




Dado que el enlace de hidrógeno es de largo alcance, en éste, el donor puede interactuar 
con un solo aceptor (Esquema 1–4a), y el donor puede interactuar con dos (enlace de 
hidrógeno bifurcado) y tres aceptores (enlace de hidrógeno trifurcado) simultáneamente 
(Esquema 1–4b,c).  Los enlaces de hidrógeno con más de tres aceptores son posibles 
en principio, pero raramente se encuentran en la práctica porque se requieren 
densidades espaciales muy altas de los aceptores30. 
 
Esquema 1–4.  Diferentes tipos de enlace de hidrógeno. a) Enlace de hidrógeno con un 




Los puentes de hidrógeno se han clasificado de diferentes formas y todas son valederas.  
En las siguientes tablas (Tablas 1–1, 1–2, 1–3) se recopila gran parte de estas 
clasificaciones.  Es difícil nombrar a una interacción de enlace de hidrógeno como “débil” 
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o “fuerte” sólo por su carácter energético, criterio fenomenológico (geometría, espectro 
de infrarrojo) o criterio operacional, (que pueda dar mayor estabilidad o bien cambiar la 
conformación geométrica).  Cada uno de estos criterios no es inequívoco34. 
   





















-20.6 [5] -22.7 + -2.9 [6]  1.86 MP2 
 
-108.4 [7] 
-111.3 + -4.2 
[8] 
1.30 BLAP3 Sadlej 
 




H2NH3+….3OH2 (first solvation 
shell for H3O+) 
-290.22 [11] -287.7 [12] N/A 
Eigen catión 
MP2 














Otra forma de clasificar la interacción de puente de hidrógeno es a partir de la 
“convencionalidad” de los grupos donadores y aceptores, en la Tabla 1–3 se muestran 
algunos ejemplos, y en ella se puede observar que los donadores y aceptores 
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tradicionales son los llamados convencionales y generalmente son las interacciones 
clasificadas como fuertes, mientras que los no convencionales son los débiles. 
 
Tabla 1–2.  Clasificación de los enlaces de hidrógeno de acuerdo con algunas de sus 
propiedades33,35. 
 
 Strong Medium Weak 
Bond energy (kcal/mol) 14–40 4–14 0–4 
Interaction type Mostly covalent Mostly electrostatic 
Mostly 
electrostatic 









Bond angle (º) 175–180 130–180 90–150 
Reduction in IR stretch 
frequency 
25% 10–25% <10% 
Examples  









Tabla 1–3 Clasificación de los enlaces de hidrógeno como convencionales y no 
convencionales33. 
 
 Very strong Strong Weak 
Conventional 
F–H–F– 






O–H….O = C O–H….F–C 
O–H–Hal O–H….Cl–C 














Como se describió anteriormente, el rasgo característico del enlace de hidrógeno es la 
participación de un átomo de hidrógeno específico de un grupo donador de protón con un 
sitio de alta densidad electrónica en la misma molécula o en otra, lo que corresponde a 
los llamados enlaces de hidrógeno intra e intermoleculares, respectivamente30. 
 
Un enlace de hidrógeno intramolecular se da sólo cuando un grupo donador de protón y 
un sitio aceptor de protón se encuentran en la misma molécula en una configuración 
espacial favorable. Los enlaces de hidrógeno intramoleculares se pueden dar tanto en 
fase sólida, como líquida y gaseosa.  Aunque, en solución en disolventes polares y en los 
cristales, los enlaces de hidrógeno intramoleculares compiten con los intermoleculares 
generados por el medio, éstos últimos son generalmente más débiles. El enlace de 
hidrógeno intermolecular cambia la forma, y la estructura electrónica de los participantes, 
mientras que los puentes de hidrógeno intramoleculares afectan solamente la estructura 
electrónica de una molécula35. 
 
En 1924, Sidgwick36 y Callow encontraron que las grandes diferencias en las 
propiedades físicas, (solubilidad, punto de ebullición), entre las conformaciones orto y 
meta de los derivados hidroxi y amino bencenos se debían a la formación de un puente 
de hidrógeno intramolecular entre los dos sustituyentes en el benceno, como se observa 
en la Figura 1–5. 
 





De acuerdo con Ferguson37 (1956), los enlaces de hidrógeno intermoleculares sólo 
tienen efectos menores sobre la absorción de luz en las regiones cercana al ultravioleta o 
visible del espectro, contrario a los enlaces de hidrógeno intramoleculares que producen 
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marcados cambios en el color.  Por ejemplo, bis–(o–saliciliden)–etilendiamina es un 
amarillo brillante (Figura 1–6a), mientras que su metil éster (Figura 1–6b), es blanco y el 
bis–(p–hidroxibenciliden)–etilendiamina es un amarillo muy pálido (Figura 1–6c). 
 
Figura 1–6.  Estructuras de los compuestos a) bis–(o–saliciliden)–etilendiamina, b) bis–




Teniendo en cuenta la importancia del enlace de hidrógeno (anteriormente expuesto), y 
con el ánimo de ampliar el estudio, no sólo de Bases tipo Mannich sino del anillo 
hexahidropirimidínico, que se han hecho al interior de nuestro grupo de investigación, 
Síntesis de Heterocilcos, en esta tesis doctoral se evaluaron la incidencia de los 
sustituyentes en las interacciones enlace de hidrógeno y en la disposición espacial de los 
grupos bencilo e hidroxilo en el anillo hexahidropirimidínico de varios y diferentes 







2. Técnicas generales utilizadas 
2.1 Puntos de fusión 
Los puntos de fusión se determinaron en un fusiómetro Electrothermal 9100 y se 
expresan sin corregir. 
2.2 Cromatografía en capa delgada 
Para la fase estacionaria de la cromatografía de capa delgada, se utilizó sílica gel de la 
casa Merck, en cromatoplacas con espesor de 0,25 mm y 10 µm de diámetro de 
partícula.  Los eluyentes empleados se especificarán en detalle en la parte experimental.  
Como agente de revelado se empleó vapores de yodo. 
2.3 Análisis elemental 
La determinación de carbono, hidrógeno, nitrógeno y oxígeno se realizó en un analizador 
Thermo Scientific Flash 2000 CHN S-O con detector de conductividad térmica; se utilizó 
helio como gas de arrastre y oxígeno como gas de reacción. El estándar usado fue: 2,5–
bis– (5–tert–butilbenzoxazol–2–il)tiofeno 
2.4 Espectros de Infrarrojo 
Todos los espectros fueron tomados y registrados en un espectrofotómetro Thermo 
Fisher Scientific Nicolet iS10 en un rango entre 4000–400 cm–1.  Las muestras se 
analizaron en pastillas de KBr al 1% de composición de la muestra. 
2.5 Espectros de Resonancia Magnética Nuclear 
Los espectros fueron tomados y registrados en un espectrómetro BRUKER Avance 400, 
que opera con una frecuencia de 400,130 MHz para protón y 100,634 MHz para carbono 
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13.  Los disolventes deuterados empleados fueron adquiridos de la casa Merck y se 
especifican en cada caso en la parte experimental. 
2.6 Difracción de rayos X de monocristal 
Los análisis de difracción de rayos X de monocristal se realizaron y se registraron en un 
difractómetro STOE IPDS II, utilizando radiación K de Mo ( = 0,71073 Å).  El programa 
utilizado para resolver las estructuras fue SHELXL97. 
2.7 Cálculos computacionales 
Para la realización de los cálculos computacionales, se hizo uso del paquete 




3. Parte Experimental 
3.1 Procedimiento general para la obtención de 1,3–bis–
[2–hidroxibencil(sustituido)]–1,3–diazinan–5–oles 
 
La síntesis de los compuestos, 5a–g, se llevó a cabo por la reacción tricomponente tipo 
Manich entre 1,3–diamino–2–propanol, paraformaldehído 95% y diferentes fenoles 
sustituidos, (fenol 4a, 2–terc–butil–4–metoxifenol 4b, 2–terc–butil–4–metilfenol 4c, 2–
naftol 4d, 4–terc–butilfenol 4e, 4–cloro–3,5–dimetilfenol 4f, 4–clorofenol 4g), 4a–g, como 
sigue: en un balón de fondo redondo de 50 mL se adicionaron 1,3–diamino–2–propanol 
(1 mmol), paraformaldehído 95% (3 mmol) y el respectivo fenol (2 mmol) y se mezclaron 
en metanol (5 mL) agitando moderadamente; después se llevó a reflujo entre 1 y 72 h, 
dependiendo del fenol.  Una vez terminado el tiempo de reacción, se extrajo el disolvente 
con el rotaevaporador y en el caso que hubiera precipitado se separó el sólido formado 
por filtración al vacío y se lavó con metanol frío25, y cuando no se observó precipitado, se 
llevó a cabo la purificación por cromatografía en columna, iniciando con benceno y 
aumentando la polaridad hasta una mezcla de benceno: acetato de etilo (7:3). 
 
Así se obtuvieron los siguientes compuestos: 
 
3.1.1 1,3–bis–(2–hidroxibencil)–1,3–diazinan–5–ol (5a) 
Aceite amarillo pálido, con un tiempo de reacción de 72 h y aislado por cromatografía en 
columna con un porcentaje de rendimiento de 38,2%.  Soluble en diclorometano, 
benceno, acetato de etilo, 1,4-dioxano. Insoluble en cloroformo, etanol, metanol, éter de 
petróleo y agua. 
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Espectro de RMN–1H en CDCl3,  (ppm): 2.65 (bs, 2H, CH2–4ax o CH2–6ax), 2.88 (d, 2H, 
J = 11,2 Hz, CH2–4eq o CH2–6eq), 3.39 (d, 2H, J = 9,0 Hz, N–CH2–N), 3.43 (d, 2H, J = 9,0 
Hz, N–CH2–N), 3.81 (d, 2H, J = 14,0 Hz, Ar–CH2–N), 3.85 (d, 2H, J = 14,0 Hz, Ar–CH2–
N), 4.02–4.07 (m, 1H, H–C5), 6.78 (td, 2H, J = 1,2 Hz, J = 7,4 Hz, Ar–H4(4’)), 6.85 (dd, 
2H, J = 0,8, J = 8,2 Hz, Ar–H6(6’)), 6.98 (dd, 2H, J = 0,8 Hz, J = 7,2 Hz, Ar–H3(3’)), 7.17 
(td, 2H, J = 1,2 Hz, J = 7,7 Hz, Ar–H5(5’)).   
Espectro de RMN–13C en CDCl3,  (ppm): 57.4 (CH2–4, CH2–6), 58.0 (N–CH2–Ar), 63.2 
(CHOH–5), 72.5 (N–CH2–N), 116.5 (C6, C6’), 119.6 (C4, C4’), 120.5 (C2, C2’), 129.1 (C5, 
C5’), 129.3 (C3, C3’), 157.5 (C1, C1’). 
Adicionalmente se tomaron los espectros de RMN de 1H y de 13C en DMSO–d6. 
Espectro de RMN–1H en DMSO–d6,  (ppm): 2.09 (t, 2H, J = 10.0 Hz, CH2–4ax o CH2–
6ax), 2.90 (bs, 2H, CH2–4eq o CH2–6eq), 2.94 (bs, 1H, N–CH2–N), 3.53 (d, 1H, J = 10.0 Hz, 
N–CH2–N), 3.63 (d, 2H, J = 14.0 Hz, Ar–CH2–N), 3.71 (d, 2H, J = 14.0 Hz, Ar–CH2–N), 
3.73–3.78 (m, 1H, H–C5), 4.88 (bs, 1H, OH), 6.70–6.74 (m, 4H, Ar–H6(6’) y Ar–H4(4’)), 
7.04–7.06 (m, 2H, Ar–H5(5’)), 7.10 (d, 2H, J = 7.2 Hz, Ar–H3(3’)), 10.09 (s, 1H, OH). 
Espectro de RMN–13C en DMSO–d6,  (ppm): 54.6 (N–CH2–Ar), 58.3 (CH2–4, CH2–6), 
61.7 (CHOH–5), 72.8 (N–CH2–N), 115.5 (C6, C6’), 118.9 (C4, C4’), 122.8 (C2, C2’), 
128.2 (C5, C5’), 129.6 (C3, C3’), 156.7 (C1, C1’). 
Espectro de IR en KBr,  (cm-1): tensión O–H: 3331; tensión Csp2–H: 3045; tensión 
asimétrica del grupo metileno: 2956; tensión simétrica del grupo metileno: 2823; tensión 
N–CH2: 2728; sobretonos aromáticos: 1932–1787; tensión aromática C=C: 1591, 1474; 
flexión fuera del plano del grupo metileno: 1356;  tensión aromática C–O: 1252; tensión 
C–N: 1184, 1091; tensión alifática C–O: 1049; flexión C–H del anillo aromático fuera del 
plano (orto-sustituido): 755. 
Análisis elemental: experimental C: 68,99%; H: 7,65%; N: 7,11%; O:11,50%; teórico N: 




Sólido blanco, con un tiempo de reacción de 12 h y obtenido por precipitación en el 
medio de reacción y aislado por filtración al vacío con un porcentaje de rendimiento de 
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29,0% y un punto de fusión de 119,0–121,0 ºC.  Soluble en cloroformo, metanol, etanol, 
benceno, acetato de etilo, 1,4–dioxano.  Insoluble en éter de petróleo y agua.  
Espectro de RMN–1H en CDCl3,  (ppm): 1.39 (s, 18H, C(CH3)3), 1.84 (bs, 1H, OH), 
2.62 (bs, 2H, CH2–4ax o CH2–6ax), 2.86 (d, 2H, J = 11,0 Hz, CH2–4eq o CH2–6eq), 3.42 (d, 
2H, J = 10,0 Hz, N–CH2–N), 3.74 (s, 6H, OCH3), 3.76 (d, 2H, J = 14 Hz, Ar–CH2–N), 3.81 
(d, 2H, J = 14,0 Hz, Ar–CH2–N), 4.01 (bs, 1H, H–C5), 6.44 (d, 2H, J = 2,8 Hz, Ar–H3(3’)), 
6.82 (d, 2H J = 3,2 Hz, Ar–H5(5’)), 9.69 (bs, 2H, OH).  
Espectro de RMN–13C en CDCl3,  (ppm): 29.3 (C(CH3)3), 34.78(C(CH3)3), 55.7 (OCH3), 
57.0 (CH2–4, CH2–6), 58.5 (N–CH2–Ar), 63.1 (C5), 72.6 (N–CH2–N), 111.8 (C3, C3’), 
113.5 (C5, C5’), 121.5 (C2, C2’), 138.8 (C6, C6’), 150.9 (C1, C1’), 152.6 (C4, C4’).  
Adicionalmente se tomó el espectro de RMN–1H en DMSO–d6. 
Espectro de RMN–1H en DMSO–d6,  (ppm): 1.33 (s, 18H, C(CH3)3), 2.24 (t, 2H, J = 9,2 
Hz, J = 10,0 Hz, CH2–4ax o CH2–6ax), 2.89 (dd, 2H, J = 2,8 Hz, J = 11,0 Hz, CH2–4eq o 
CH2–6eq), 3.11 (d, 1H, J = 10,0 Hz, N–CH2–N), 3.53 (d, 1H, J = 10,0 Hz, N–CH2–N), 3.64 
(s, 6H, OCH3), 3.69 (d, 2H, J = 14 Hz, Ar–CH2–N), 3.79 (d, 3H, J = 14 Hz, Ar–CH2–N y H–
C5), 5.05 (d, J = 4,0 Hz, 1H, OH), 6.51 (d, 2H, J = 2,8 Hz, Ar–H3(3’)), 6.64 (d, 2H J = 2,8 
Hz, Ar–H5(5’)), 10.23 (s, 2H, OH). 
Adicionalmente, fueron obtenidos monocristales por recristalización en metanol. 
Difracción de rayos X de monocristal de 5b: se analizó un cristal con dimensiones 
0,25 x 0,23 x 0,16 mm, de fórmula molecular C28H42N2O5.H2O y masa molecular de 
504,65 uma.  Datos cristalográficos: sistema cristalino Ortorrómbico, grupo espacial 
Pnma, a = 8,2629 (5) Å, b = 33,093 (3) Å, c = 10,0877 (6) Å, V = 2758.4 (3) Å3, Z = 4, Dx 
= 1,215 Mg.m-3, radiación de rayos X de Mo K,  = 0,71073 Å y F(000) = 1096, R[F2> 
2σ(F2)] = 0,075, wR(F2) = 0,140 para 2464 reflexiones observadas de forma 
independiente I>2σ(I), 179 parámetros, S = 1,17. 
Espectro de IR en KBr,  (cm-1): tensión O–H alifática: 3567; tensión O–H aromática: 
3320; tensión Csp2–H: 3002; tensión simétrica del grupo metilo: 2958; tensión asimétrica 
del grupo metileno: 2903; tensión simétrica del grupo metileno: 2833; tensión N–CH2: 
2723; sobretonos aromáticos: 1744; tensión aromática C=C: 1605, 1434; flexión 
asimétrica del grupo metilo: 1466; flexión fuera del plano del grupo metileno: 1359; 
tensión aromática C–O: 1294; tensión C–N: 1226, tensión C–O–C: 1092;  1091; tensión 
alifática C–O: 1057; flexión C–H del anillo aromático fuera del plano: 873, 851, 798, 749. 
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Análisis Elemental: experimental C: 66,60%; H: 8,65%; N: 5,78%, O: 20,51% calculado 




Sólido blanco, con un tiempo de reacción de 18 h y obtenido por precipitación en el 
medio de reacción y aislado por filtración al vacío, con un rendimiento de 34,2% y un 
punto de fusión de 112,0–114,0 ºC.  Soluble en cloroformo, metanol, etanol, benceno, 
acetato de etilo, 1,4–dioxano.  Insoluble en éter de petróleo y agua. 
Espectro de RMN–1H en CDCl3,  (ppm): 1.40 (s, 18H, C(CH3)3), 1.78 (bs, 1H, OH), 
2.24 (s, 6H, CH3), 2.61 (bs, 2H, CH2–4ax o CH2–6ax), 2.86 (d, 2H, J = 11,0 Hz, CH2–4eq o 
CH2–6eq), 3.41 (d, 2H, J = 8,0 Hz, N–CH2–N), 3.74 (d, 2H, J = 13,6 Hz, Ar–CH2–N), 3.81 
(d, 2H, J = 13,6 Hz, Ar–CH2–N), 4.01 (bs, 1H, H–C5), 6.68 (d, 2H J = 1,2 Hz, Ar–H3(3’)), 
7.01 (d, 2H, J = 1,6 Hz, Ar–H5(5’)), 9.94 (bs, 2H, OH).  
Espectro de RMN–13C en CDCl3,  (ppm): 20.9 (CH3), 29.7 (C(CH3)3), 34.8 (C(CH3)3), 
57.1 (CH2–4, CH2–6), 58.5 (N–CH2–Ar), 63.2 (C5), 72.8 (N–CH2–N), 120.7 (C2, C2’), 
127.3 (C3, C3’), 127.7 (C5, C5’), 136.9 (C6, C6’), 141.0 (C4, C4’), 154.2 (C1,C1’). 
Adicionalmente se tomó el espectro de RMN–1H en DMSO–d6.  
Espectro de RMN–1H en DMSO–d6,  (ppm): 1.33 (s, 18H, C(CH3)3), 2.14 (s, 6H, CH3), 
2.27 (t, 2H, J = 9,6 Hz, J = 10,0 Hz, CH2–4ax o CH2–6ax), 2.90 (dd, 2H, J = 2,8 Hz, J = 
11,0 Hz, CH2–4eq o CH2–6eq), 3.11 (d, 1H, J = 10,0 Hz, N–CH2–N), 3.50 (d, 1H, J = 10,0 
Hz, N–CH2–N), 3.69 (d, 2H, J = 14,0 Hz, Ar–CH2–N), 3.78 (d, 2H, J = 14,0 Hz, Ar–CH2–
N), 3.79 (bs, 1H, H–C5), 5.06 (d, J = 4,4 Hz, 1H, OH), 6.66 (d, 2H, J = 1,2 Hz, Ar–H3(3’)), 
6.87 (d, 2H J = 1,6 Hz, Ar–H5(5’)), 10.54 (s, 2H, OH). 
Adicionalmente, fueron obtenidos monocristales por recristalización en hexano. 
Difracción de rayos X de monocristal de 5b: se analizó un cristal con dimensiones 
0,25 x 0,25 x 0,09 mm, de fórmula molecular C28H42N2O3.H2O y masa molecular de 
472,65 uma.  Datos cristalográficos: sistema cristalino Monoclínico, grupo espacial P21/c, 
a = 10.11994 (9) Å, b = 8.25445 (8) Å, c = 33.8907 (6) Å,  =97.8676 (4)º, V = 2804.26 (4) 
Å3, Z = 4, Dx = 1.120 Mg m-3, radiación de rayos X de Mo K,  = 1.54187 Å y F(000) = 
1032, R[F2> 2σ(F2)] = 0.079, wR(F2) = 0.207 para 3138 reflexiones observadas de forma 
independiente I>2σ(I), 333 parámetros, S = 1.07. 
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Espectro de IR en KBr,  (cm-1): tensión O–H alifática: 3572; tensión O–H aromática: 
3314; tensión Csp2–H: 2995; tensión simétrica del grupo metilo: 2958; tensión asimétrica 
del grupo metileno: 2909; tensión simétrica del grupo metileno: 2815; tensión N–CH2: 
2726; sobretonos aromáticos: 1759; tensión aromática C=C: 1612, 1442; flexión 
asimétrica del grupo metilo: 1459; flexión fuera del plano del grupo metileno: 1360; 
tensión aromática C–O: 1294; tensión C–N: 1210, 1034; tensión alifática C–O: 1066; 
flexión C–H del anillo aromático fuera del plano: 899, 866, 796, 776, 757. 
Análisis Elemental: experimental C: 71,07%; H: 9,30%; N: 5,71%, O: 12,60% calculado 
C: 73,03%; H: 9,13%; N: 6,09%; O: 10,43%. 
 
3.1.4 1,3–bis[(2–hidroxilnaftil)metilen]–1,3–diazinan–5–ol (5d) 
Sólido rosado pálido, con un tiempo de reacción de 1 h y obtenido por precipitación en el 
medio de reacción y aislado por filtración al vacío, con un rendimiento de 91,0% y un 
punto de fusión de 181,0–183,0 ºC.  Soluble en etanol.  Insoluble en cloroformo, metanol 
benceno, acetato de etilo, 1,4–dioxano, éter de petróleo y agua. 
Espectro de RMN–1H en CDCl3,  (ppm): 1.25 (bs, 1H, OH), 2.83 (bs, 2H, CH2–4ax o 
CH2–6ax), 2.93 (d, 2H, J = 11,6 Hz, CH2–4eq o CH2–6eq), 3.56 (d, 1H, J = 9,6 Hz, N–CH2–
N), 3.70 (d, 1H, J = 9,0 Hz, N–CH2–N), 4.10–4.14 (m, 1H, CH–5), 4.28 (d, 2H, J = 14,4 
Hz, Ar–CH2–N), 4.35 (d, 2H, J = 14,4 Hz, Ar–CH2–N), 7.13 (d, 2H, J = 8,8 Hz, Ar–H3(3’)), 
7.30 (td, 2H, J = 0,8 Hz; J = 7,4 Hz; Ar–H7(7’)), 7.46 (td, 2H, J = 1,4 Hz; J = 7,8 Hz; Ar–
H8(8’)), 7.70 (d, 2H, J = 8,8 Hz, Ar–H9(9’)), 7.76 (d, 2H, J = 7,6 Hz, Ar–H6(6’)), 7.83 (d, 
2H, J = 8,4 Hz, Ar–H4(4’)). 
Adicionalmente se tomaron los espectros de RMN de 1H y de 13C en DMSO–d6. 
Espectro de RMN–1H en DMSO–d6,  (ppm): 2.15 (t, 2H, J = 10,0 Hz, J = 10,4 Hz, 
CH2–4ax o CH2–6ax), 2.96 (dd, 2H, J = 3,6 Hz, J = 11,2 Hz, CH2–4eq o CH2–6eq), 3.17 (d, 
1H, J = 10,0 Hz, N–CH2–N), 3.75–3.79 (m, 1H, H–C5), 3.84 (d, 1H, J = 10,0 Hz, N–CH2–
N), 4.11 (s, 4H, Ar–CH2–N), 4.80 (bs, 1H, OH), 7.11 (d, 2H, J = 8,8 Hz, Ar–H3(3’)), 7.28 
(t, 2H,  J = 7,2 Hz; J = 7,6 Hz; Ar–H7(7’)), 7.43 (td, 2H, J = 0,8 Hz; J = 7,6 Hz; Ar–H8(8’)), 
7.71 (d, 2H, J = 8,8 Hz, Ar–H9(9’)), 7.77 (d, 2H, J = 8,0 Hz, Ar–H6(6’)), 7.96 (d, 2H, J = 
8,4 Hz, Ar–H4(4’)), 10.83 (s, 2H, OH). 
Espectro de RMN–13C en DMSO–d6,  (ppm): 49.4 (CH2–4, CH2–6), 57.9 (N– CH2–Ar), 
61.3 (C5), 73.3 (N–CH2–N), 113.1 (C1, C1’), 118.4 (C3, C3’), 122.3 (C7, C7’), 122.7 (C9, 
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C9’), 126.1 (C8, C8’), 128.1 (C6, C6’), 128.2 (C5, C5’), 128.8 (C4, C4’), 133.4 (C10, 
C10’), 154.8 (C2);  
Espectro de IR en KBr,  (cm-1): tensión O–H: 3131; tensión Csp2–H: 2995; tensión 
asimétrica del grupo metileno: 2956; tensión simétrica del grupo metileno: 2805; 
sobretonos aromáticos: 1922–1804; tensión aromática C=C: 1619, 1452; flexión fuera del 
plano del grupo metileno: 1366; tensión aromática C–O: 1271; tensión C–N: 1212; 
tensión alifática C–O: 1056; flexión C–H del anillo aromático fuera del plano: 891, 862, 
821, 776. 
Análisis Elemental: experimental C: 75,40%; H: 6,35%; N: 6,44%, O: 11,79% calculado 
C: 75,36%; H: 6,28%; N: 6,76%; O: 11,59%. 
 
Adicionalmente, se aisló por cromatografia en columna un producto soluble en metanol, 
etanol, acetato de etilo y dimetilsulfóxido, e insoluble en cloroformo, éter de petróleo y 
agua; con un punto de fusión de 197,0–198,0 ºC y un rendimiento del 6,0 %, el cual fue 
caracterizado por RMN–1H y por espectroscopía infrarroja. Después de caracterizado, se 
determinó que el sólido es 1,1–metilenbis(2-naftol), (15).   Los datos espectroscópicos 
obtenidos para este produto son los siguientes:  
Espectro de RMN–1H en DMSO–d6,  (ppm): 4.72 (s, 2H, ArCH2), 7.12 (td, 2H, J = 0,8 
Hz, J = 7,4 Hz, Ar–H8(8’)), 7.19 (td, 2H, J = 1,6 Hz, J = 7,7 Hz, Ar–H7(7’)), 7.28 (d, 2H, J 
= 8,8 Hz, Ar–H3(3’)), 7.61 (d, 2H, J = 8,8 Hz, Ar–H9(9’)), 7.65 (d, 2H, J = 7,6 Hz, Ar–
H6(6’)), 8.21 (d, 2H, J = 8,8 Hz, Ar–H4(4’)), 10.13 (s, 2H, OH). 
Espectro de IR en KBr,  (cm-1): tensión OH aromática: 3328; tensión Csp2–H: 3055;  
tensión asimétrica del grupo metileno: 2940; sobretonos aromáticos: 1919–1735; tensión 
aromática C=C: 1597, 1514, 1461, 1434; tensión aromática C–O: 1289; flexión C–H del 
anillo aromático en el plano: 1263, 1216, 1184, 1155, 1044; flexión C–H del anillo 
aromático fuera del plano: 994, 950, 935, 863, 852, 805, 771, 737, 717. 
 
3.1.5 1,3–bis(5–terc–butil–2–hidroxibencil)–1,3–diazinan–5–ol (5e) 
Sólido amarillo pálido, con un tiempo de reacción de 27 h y obtenido por precipitación en 
el medio de reacción y aislado por filtración al vacío, con un rendimiento de 90,0% y un 
punto de fusión de 184,0–185,0 ºC.  Soluble en cloroformo, etanol, benceno, acetato de 
etilo, 1,4–dioxano, éter de petróleo.  Insoluble en metanol y agua. 
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Espectro de RMN–1H en CDCl3,  (ppm): 1.25 (s, 18H, C(CH3)3), 2.65 (d, 2H, J = 2,0 Hz 
CH2–4ax o CH2–6ax), 2.92 (d, 2H, J = 11,6 Hz, CH2–4eq o CH2–6eq), 3.46 (s, 2H, N–CH2–
N), 3.84 (s, 4H, Ar–CH2–N), 4.03–4.08 (m, 1H, H–5), 6.79 (d, 2H J = 8,4 Hz, Ar–H6(6’)), 
6.97 (d, 2H J = 2,4 Hz, Ar–H3(3’)), 7.19 (dd, 2H, J = 2,4 Hz, J = 8,4 Hz Ar–H5(5’)). 
Espectro de RMN–13C en CDCl3,  (ppm): 31.4 (CH3)3), 33.8 (C(CH3)3), 57.1 (CH2–4, 
CH2–6), 58.2 (N–CH2–Ar), 63.0 (C5), 72.6 (N–CH2–N), 115.1 (C6, C6’),  126.2 (C2, C2’), 
126.5 (C3, C3’), 126.8 (C5, C5’), 142.8 (C4, C4’), 155.4 (C1, C1’);  
Adicionalmente se tomó el espectro de RMN–1H en DMSO–d6. 
Espectro de RMN–1H en DMSO–d6,  (ppm): 1.20 (s, 18H, C(CH3)3), 2.08 (t, 2H, J = 
10,0 Hz, CH2–4ax o CH2–6ax), 2.90 (d, 2H, J = 11,0 Hz, CH2–4eq o CH2–6eq),  2.92 (d, 1H, 
J = 10,0 Hz, N–CH2–N), 3.55 (d, 1H, J = 10,0 Hz, N–CH2–N), 3.60 (d, 2H, J = 14,0 Hz, 
Ar–CH2–N), 3.70 (d, 2H, J = 14,0 Hz, Ar–CH2–N), 3.73–3.77 (m, 1H, H–C5’), 4.89 (d, J = 
4,4 Hz, 1H, OH),  6.65 (d, 2H, Ar–H6(6’)), 7.06 (d, 2H J = 2,4 Hz, Ar–H3(3’)), 7.08 (bs, 
2H, Ar–H5(5’)), 9.89 (s, 1H, OH). 
Espectro de IR en KBr,  (cm-1): tensión O–H: 3384; tensión simétrica del grupo metilo: 
2960; tensión asimétrica del grupo metileno: 2906; tensión asimétrica del grupo metilo: 
2867; tensión aromática C=C: 1612; flexión asimétrica del grupo metilo: 1463; flexión 
fuera del plano del grupo metileno: 1363; tensión aromática C–O: 1252; tensión C–N: 
1212; tensión alifática C–O: 1049; flexión C–H del anillo aromático fuera del plano: 882, 
822, 773, 737. 
Análisis Elemental: experimental C: 59,97%; H: 6,47%; N: 6,37%, O: 10,11% calculado 




Sólido blanco, con un tiempo de reacción de 51 h y obtenido por precipitación en el medio 
de reacción y aislado por filtración al vacío, con un rendimiento de 43,4% y un punto de 
fusión de 176,0–177,0 ºC.  Soluble en cloroformo, metanol, etanol, benceno, acetato de 
etilo. Insoluble en 1,4–dioxano, éter de petróleo y agua. 
Espectro de RMN–1H en CDCl3,  (ppm): 1.65 (bs, 1H, OH), 2.29 (s, 6H, Ar–CH3), 2.31 
(s, 6H, Ar–CH3), 2.68 (d, 2H, J = 7,0 Hz, CH2–4ax o CH2–6ax), 2.82 (d, 2H, J = 11,0 Hz, 
CH2–4eq o CH2–6eq), 3.36 (d, 1H, J = 10,0 Hz, N–CH2–N), 3.47 (d, 1H, J = 10,0 Hz, N–
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CH2–N), 3.84 (d, 2H, J = 14,0 Hz, Ar–CH2–N), 3.90 (d, 2H, J = 14,0 Hz, Ar–CH2–N), 3.99–
4.01 (m, 1H, CH–5), 6.62 (s, 2H, Ar–H6(6’)), 10.45 (bs, 1H, OH). 
Adicionalmente se tomaron los espectros de RMN de 1H y de 13C en DMSO–d6. 
Espectro de RMN–1H en DMSO–d6,  (ppm):  2.07 (t, 2H, J = 9,6 Hz, J = 11,0 Hz, CH2–
4ax o CH2–6ax), 2.21 (s, 6H, Ar–CH3), 2.25 (s, 6H, Ar–CH3), 2.85 (dd, 2H, J = 3,6 Hz, J = 
11,0 Hz, CH2–4eq o CH2–6eq), 2.96 (d, 1H, J = 10,0 Hz, N–CH2–N), 3.48 (d, 1H, J = 10,0 
Hz, N–CH2–N), 3.64 (d, 2H, J = 14,0 Hz, Ar–CH2–N), 3.68 (d, 2H, J = 14,0 Hz, Ar–CH2–N) 
3.68–3.69 (m, 1H, H–C5), 4.80 (bs, 1H, OH), 6.58 (s, 2H, Ar–H6(6’)), 10.38 (bs, 2H, OH). 
Espectro de RMN–13C en DMSO–d6,  (ppm): 16.4 (Ar–CH3), 20.6 (Ar–CH3), 50.5 (N–
CH2–Ar), 57.8 (CH2–4, CH2–6), 61.2 (C5), 72.4 (N–CH2–N), 115.4 (C6, C6’), 120.7 (C2, 
C2’), 124.0 (C4, C4’), 135.0 (C5, C5’), 135.6 (C3, C3’), 155.2 (C1, C1’). 
Espectro de IR en KBr,  (cm-1): tensión O–H aromática: 3373; tensión Csp2–H: 3183; 
tensión simétrica del grupo metilo: 2955; tensión asimétrica del grupo metileno: 2923; 
tensión simétrica del grupo metileno: 2850; tensión aromática C=C: 1609, 1573; flexión 
asimétrica del grupo metilo: 1455; flexión fuera del plano del grupo metileno: 1383; 
tensión aromática C–O: 1316; tensión C–N: 1166; tensión aromática C–Cl: 1061; tensión 
alifática C–O: 1050; flexión C–H del anillo aromático fuera del plano: 853, 787, 757, 731. 
Análisis Elemental: experimental: C 59,97%; H 6,47%; N 6,37 %, O 10,11%, Cl 15,72%, 
(por diferencia); calculado C 60,13%; H 6,38%; N 6,38%, O 10,93%. 
 
3.1.7  1,3–bis(5–cloro–2–hidroxibencil)–1,3–diazinan–5–ol (5g) 
Sólido amarillo, con un tiempo de reacción de 72 h y aislado por cromatografía en 
columna con un porcentaje de rendimiento de 57,0% y un punto de fusión de 78,0–80,0 
ºC.  Soluble en cloroformo, metanol, etanol, benceno, acetato de etilo. Insoluble en 1,4–
dioxano, éter de petróleo y agua. 
Espectro de RMN–1H en CDCl3,  (ppm): 2.72 (bs, 2H, CH2–4ax o CH2–6ax), 2.86 (d, 2H, 
J = 11,2 Hz, CH2–4eq o CH2–6eq), 3.30 (d, 1H, J = 10,0 Hz, N–CH2–N), 3.43 (d, 1H, J = 
10,0 Hz, N–CH2–N) 3.77 (d, 2H, J = 14,0 Hz, Ar–CH2–N), 3.82 (d, 2H, J = 14,0 Hz, Ar–
CH2–N), 4.01–4.09 (m, 1H, H–C5), 6.78 (d, 2H, J = 8,4 Hz, Ar–H6(6’)), 6.96 (d, 2H, J = 
2,4 Hz, Ar–H3(3’)), 7.12 (dd, 2H, J = 2,4 Hz, J = 8,6 Hz, Ar–H5(5’)), 9.85 (bs, 1H, OH). 
Espectro de RMN–1H en DMSO–d6,  (ppm): 2.12 (t, 2H, J = 9,0 Hz, J = 10,0 Hz, CH2–
4ax o CH2–6ax), 2.90 (dd, 2H, J = 4,4 Hz, J = 10,0 Hz, CH2–4eq o CH2–6eq), 2.92 (bs, 1H, 
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N–CH2–N), 3.46 (d, 1H, J = 10,0 Hz, N–CH2–N), 3.61 (d, 2H, J = 14,4 Hz, Ar–CH2–N), 
3.67 (d, 2H, J = 14,4 Hz, Ar–CH2–N), 3.72–3.78 (m, 1H, H–C5), 4.90 (bs, 1H, OH), 6.75 
(d, 2H, J = 8,8 Hz, Ar–H6(6’)), 7.09 (dd, 2H, J = 2,8 Hz, J = 8,4 Hz, Ar–H5(5’)), 7.16 (d, 
2H, J = 2,8 Hz, Ar–H3(3’)), 10.40 (bs, 1H). 
Espectro de RMN–13C en DMSO–d6,  (ppm): 53.3 (CH2–4, CH2–6), 58.2 (N–CH2–Ar), 
61.5 (C5), 72.5 (N–CH2–N), 116.8 (C6, C6’), 122.2 (C2, C2’), 125.2 (C4, C4’), 127.5 (C3, 
C3’), 128.6 (C5, C5’), 155.2 (C1, C1’).  
Espectro de IR en KBr,  (cm-1): tensión O–H aromática: 3424; tensión asimétrica del 
grupo metileno: 2923; tensión simétrica del grupo metileno: 2852; tensión aromática C=C: 
1635; flexión fuera del plano del grupo metileno: 1383; tensión aromática C–O: 1275; 
tensión C–N: 1124; tensión aromática C–Cl: 1074; tensión alifática C–O: 1024; flexión C–
H del anillo aromático fuera del plano: 817, 730, 645. 
Análisis Elemental: experimental: C 58,79%; H 5,81%; N 6,50%, O 10,01%, Cl 18,87%, 
(por diferencia); calculado C 56,40%; H 5,22%; N 7,31%, O 12,53%. 
 
3.2 Procedimiento general para la síntesis de diiminas a 
partir de 1,2–etilendiamina, 1,3–propanodiamina y 
1,3–diamino–2–propanol 
 
La síntesis de los compuestos, 7a–g, 8a–d y 9a–d, se llevó a cabo entre la respectiva 
diamina (1, 2, 3), y diferentes aldehídos aromáticos sustituidos, (benzaldehído 6a, 4–
metoxibenzaldehído 6b, 2–hidroxibenzaldehído 6c, 4–(dimetilamino)–benzaldehído 6d) 
como sigue: a una disolución de la diamina (0,34 mmol) disuelta en agua (5 mL) en un 
balón de fondo redondo de 50 mL, se adicionó lentamente el respectivo aldehído (0,68 
mmol).  Después de la adición, la mezcla de reacción se agitó fuertemente por 4 h a 
temperatura ambiente.  El sólido obtenido fue filtrado y lavado con abundante agua y se 
dejó secar a temperatura ambiente, y si no hubo precipitado, el exceso de agua fue 
removido sobre vacío.  
 
Así se obtuvieron los siguientes compuestos: 
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3.2.1  N,N’–dibenciliden–1,2–etanodiamina (7a)  
Sólido blanco, obtenido por precipitación en el medio de reacción y aislado por filtración 
al vacío con un porcentaje de rendimiento de 100,0% y un punto de fusión de 53,0–54,0 
°C (literatura38: 52,0–53,0 °C Simion et al., 2001).  Soluble en cloroformo, metanol, 
etanol, benceno, acetato de etilo, 1,4–dioxano, éter de petróleo. Insoluble en agua. 
Espectro de IR en KBr,  (cm-1): tensión Csp2–H: 3080–3028; tensión asimétrica del 
grupo metileno: 2929; tensión simétrica del grupo metileno: 2846; sobretonos aromáticos: 
1960–1818; tensión C=N: 1641; tensión aromática C=C: 1577, 1489, 1459, 1447; tensión 
C–N: 1285; flexión fuera del plano del grupo metileno: 1372; flexión C–H del anillo 
aromático fuera del plano: 864, 797, 751, 691. 
 
3.2.2  N,N’–bis–(4–metoxibenciliden)–1,2–etanodiamina (7b)  
Sólido blanco, obtenido por precipitación en el medio de reacción y aislado por filtración 
al vacío con un porcentaje de rendimiento de 95,0% y un punto de fusión de 119,0–120,0 
°C (literatura39: 110,0–111,0 °C Ünaleroğlu et al., 2002).  Soluble en cloroformo, metanol, 
etanol, benceno, acetato de etilo. Insoluble en 1,4–dioxano, éter de petróleo y agua. 
Espectro de IR en KBr,  (cm-1): tensión Csp2–H: 3047–3015; tensión simétrica del grupo 
metilo: 2971; tensión asimétrica del grupo metileno: 2920; tensión simétrica del grupo 
metileno: 2842; tono de combinación tensión C–H: 2279; sobretonos aromáticos: 2025–
1900; tensión C=N: 1640; tensión aromática C=C: 1605, 1511, 1448; tensión C–N: 1251; 
flexión fuera del plano del grupo metileno: 1312; tensión aromática C–O: 1282; tensión 
C–O–C: 1108; flexión C–H del anillo aromático fuera del plano: 871, 833, 770. 
 
3.2.3  2,2’–[etano–1,2–diilbis(azaniliden)]bis(metaniliden)difenol 
(7c) 
Sólido amarillo, obtenido por precipitación en el medio de reacción y aislado por filtración 
al vacío con un porcentaje de rendimiento de 88,0% y un punto de fusión de 133,0–134,0 
°C (literatura40: 127,0–129,0 °C Bordbar et al., 2013).  Soluble en cloroformo, metanol, 
etanol, benceno, acetato de etilo, 1,4–dioxano. Insoluble en éter de petróleo y agua. 
Espectro de IR en KBr,  (cm-1): tensión O–H aromática: 3451; tensión Csp2–H: 3051–
3009; tensión asimétrica del grupo metileno: 2930; tensión simétrica del grupo metileno: 
2868; sobretonos aromáticos: 1941–1797; tensión C=N: 1635; tensión aromática C=C: 
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1577, 1497, 1459; flexión fuera del plano del grupo metileno: 1372; tensión aromática C–
O: 1283; tensión C–N: 1248; flexión C–H del anillo aromático fuera del plano: 898, 857, 
774, 744. 
 
3.2.4  N,N’–bis–[4–(dimetilamino)benciliden]–1,2–etanodiamina 
(7d) 
Sólido blanco, obtenido por precipitación en el medio de reacción y aislado por filtración 
al vacío con un porcentaje de rendimiento de 86,0% y un punto de fusión de 181,0–182,0 
°C.  Soluble en cloroformo, benceno.  Insoluble en metanol, etanol, acetato de etilo, 1,4–
dioxano, éter de petróleo y agua. 
Espectro de IR en KBr,  (cm-1): tensión Csp2–H: 3439; tensión asimétrica del grupo 
metileno: 2910; tensión asimétrica del grupo metilo: 2882; tensión simétrica del grupo 
metileno: 2852; tensión C=N: 1639; tensión aromática C=C: 1604, 1557, 1526, 1482, 
1442; flexión fuera del plano del grupo metileno: 1363; tensión aromática C–N: 1340;  
tensión alifática C–N: 1229; flexión C–H del anillo aromático fuera del plano: 902, 834, 
806. 
 
3.2.5  N,N’–dibenciliden–1,3–propanodiamina (8a)  
Aceite amarillo claro, obtenido por destilación al vacío con un porcentaje de rendimiento 
de 82,4%.  Soluble en cloroformo, metanol, etanol, benceno. Insoluble en acetato de 
etilo, 1,4–dioxano, éter de petróleo y agua. 
Espectro de IR en KBr,  (cm-1): tensión Csp2–H: 3060–3026; tensión asimétrica del 
grupo metileno: 2925; tensión simétrica del grupo metileno: 2838; sobretonos aromáticos: 
1958–1718; tensión C=N: 1644; tensión aromática C=C: 1579, 1493, 1450; flexión fuera 
del plano del grupo metileno: 1379; tensión C–N: 1219; flexión C–H del anillo aromático 
fuera del plano: 849, 693. 
 
3.2.6  N,N’–bis–(4–metoxibenciliden)–1,3–propanodiamina (8b)  
Sólido blanco, obtenido por precipitación en el medio de reacción y aislado por filtración 
al vacío con un porcentaje de rendimiento de 63,4% y un punto de fusión de 81,0–82,0 
°C, literatura38: 74,0–76,0 °C Simion et al., 2001.  Soluble en cloroformo, metanol, etanol, 
benceno, acetato de etilo, 1,4–dioxano. Insoluble en éter de petróleo y agua. 
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Espectro de IR en KBr,  (cm-1): tensión Csp2–H: 3006; tensión simétrica del grupo 
metilo: 2954; tensión simétrica del grupo metileno: 2836; tensión C=N: 1592; tensión 
aromática C=C: 1550, 1423; tensión C–N: 1259; tensión aromática C–O: 1176; tensión 
C–O–C: 1098; flexión C–H del anillo aromático fuera del plano: 877, 849, 781, 712, 695. 
 
3.2.7  2,2’–[1,3–propano–diilbis(azanilidinen)]bis(metaniliden) 
difenol (8c) 
Sólido amarillo limón, obtenido por precipitación en el medio de reacción y aislado por 
filtración al vacío con un porcentaje de rendimiento de 81,0% y un punto de fusión de 
55,0–57,0 °C (literatura41: 54,0–55,0 °C Frost y Freedman, 1959).  Soluble en cloroformo, 
metanol, etanol, benceno, acetato de etilo, 1,4–dioxano. Insoluble en éter de petróleo y 
agua. 
Espectro de IR en KBr,  (cm-1): tensión O–H aromática: 3424; tensión Csp2–H: 3049–
2994; tensión asimétrica del grupo metileno: 2945; tensión simétrica del grupo metileno: 
2868; sobretonos aromáticos: 1936–1786; tensión C=N: 1635; tensión aromática C=C: 
1610, 1580, 1497, 1443; flexión fuera del plano del grupo metileno: 1352; tensión 
aromática C–O: 1280; tensión C–N: 1210; flexión C–H del anillo aromático fuera del 
plano: 884, 854, 778, 752, 736. 
 
3.2.8  N,N’–bis[4–(dimetilamino)benciliden]–1,3–propanodiamina 
(8d) 
Sólido beige, obtenido por precipitación en el medio de reacción y aislado por filtración al 
vacío con un porcentaje de rendimiento de 75,0% y un punto de fusión de 155,0–156,0 
°C (literatura42: 144,5–145,0 °C Billman y Dorman, 1962).   Soluble en cloroformo, 
metanol, etanol, benceno, acetato de etilo, 1,4–dioxano, agua.  Insoluble en éter de 
petróleo. 
Espectro de IR en KBr,  (cm-1): tensión Csp2–H: 3019; tensión simétrica del grupo 
metilo: 2962; tensión asimétrica del grupo metileno: 2918; tensión simétrica del grupo 
metileno: 2821; sobretonos aromáticos: 1896;  tensión C=N: 1639; tensión aromática 
C=C: 1605, 1526, 1474, 1443; tensión aromática C–N: 1350;  tensión alifática C–N: 1228; 




3.2.9  1,3–bis–[(E)–bencilidenamino]–2–propanol (9a)  
Sólido blanco obtenido por precipitación en el medio de reacción y aislado por filtración al 
vacío con un porcentaje de rendimiento de 74,0% y un punto de fusión de 104,0–105,0 
°C.  Soluble en cloroformo, metanol, etanol, benceno, acetato de etilo, 1,4–dioxano. 
Insoluble en éter de petróleo y agua. 
Espectro de RMN–1H en CDCl3,  (ppm): 2.84 (bs, 1H, OH), 3.76 (ddd, 2H, J = 1,2 Hz, J 
= 6,8 Hz, J = 12,3 Hz,CH2–1 o CH2–3), 3.86 (ddd, 2H, J = 1,2 Hz, J = 5,0 Hz, J = 12,3 Hz 
CH2–1 o CH2–3), 4.22–4.28 (m, 1H, H–C2), 7.41–7.42 (m, 2H, Ar–H3(3’) o Ar–H5(5’)), 
7.42–7.44 (m, 4H, Ar–H4(4’)), 7.73–7.77 (m, 4H, Ar–H2(2’) o Ar–H6(6’)), 8.36 (bs, 2H, H–
C=N). 
Espectro de RMN–13C en CDCl3,  (ppm): 65.0 (CH2–1, CH2–3), 71.4 (C2), 128.7 (C4, 
C4’), 129.0 (C3, C3’, C5, C5’), 131.2 (C2, C2’, C6, C6’), 137.0 (C1), 163.5 (N=CH–Ar).  
Difracción de rayos X de monocristal de 9a: se analizó un cristal con dimensiones 
0,24 x 0,22 x 0,18 mm, de fórmula molecular C17H18N2O y masa molecular de 266,33 
uma.  Datos cristalográficos: sistema cristalino Ortorrómbico, grupo espacial Pbca, a = 
16,4313 (7) Å, b = 7,1909 (3) Å, c = 24,7345 (11) Å, V = 2922.5 (2) Å3, Z = 8, Dx = 1,211 
Mg.m-3, radiación de rayos X de Mo K,  = 0,71073 Å y F(000) = 1036, R[F2> 2σ(F2)] = 
0,046, wR(F2) = 0.111 para 2574 reflexiones observadas de forma independiente I>2σ(I), 
276 parámetros, S = 1,10. 
Espectro de IR en KBr,  (cm-1): tensión OH alifática: 3217; tensión Csp2–H: 3057–3027; 
tensión asimétrica del grupo metileno: 2936; tensión simétrica del grupo metileno: 2840; 
sobretonos aromáticos: 1958–1817; tensión C=N: 1642; tensión aromática C=C: 1577, 
1490, 1450; flexión fuera del plano del grupo metileno: 1345; tensión C–N: 1216; tensión 
alifática C–O: 1092; flexión C–H del anillo aromático fuera del plano: 852, 749, 697. 
Análisis Elemental: experimental: C 73,00%; H 6,76%; N 10,85%, O 6,02%; calculado C 
75,50%; H 6,77%; N 10,53%, O 7,84%. 
 
3.2.10  1,3–bis–[(E)–4–metoxibencilidenamino]–2–propanol (9b)  
Sólido blanco obtenido por precipitación en el medio de reacción y aislado por filtración al 
vacío con un porcentaje de rendimiento de 98,0% y un punto de fusión de 129,0–130,0 
°C.  Soluble en cloroformo, metanol, etanol, benceno, acetato de etilo, 1,4–dioxano. 
Insoluble en éter de petróleo y agua. 
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Espectro de RMN–1H en CDCl3,  (ppm): 3.70 (ddd, 2H, J = 1,2 Hz, J = 6,8 Hz, J = 12,2 
Hz,CH2–1 o CH2–3), 3.80 (td, 2H, J = 1,2 Hz, J = 6,2 Hz, J = 12,4 Hz CH2–1 o CH2–3), 
3.84 (s, 6H, OCH3), 3.89 (bs, 1H, OH), 4.17–4.23 (m, 1H, H–C2), 6.92 (dt, 4H, J = 2,4 Hz, 
J = 9,2 Hz, Ar–H3(3’) o Ar–H5(5’)), 7.68 (dt, 4H, J = 2,4 Hz, J = 9,1 Hz, Ar–H2(2’) o Ar–
H6(6’)), 8.27 (bs, 2H, H–C=N). 
Espectro de RMN–13C en CDCl3,  (ppm): 55.4 (OCH3), 65.0 (CH2–1, CH2–3), 71.5 (C2), 
114.5 (C2, C2’, C6, C6’), 130.0 (C3, C3’, C5, C5’), 130.1 (C1, C1’), 162.6 (C4, C4’), 162.7 
(N=CH–Ar).  
Difracción de rayos X de monocristal de 9a: se analizó un cristal con dimensiones 
0,28 x 0,19 x 0,08 mm, de fórmula molecular C19H22N2O3 y masa molecular de 326,38 
uma.  Datos cristalográficos: sistema cristalino Ortorrómbico, grupo espacial Pna21, a = 
7,9081 (3) Å, b = 5,8434 (3) Å, c = 37,4435 (16) Å, V = 1730.27 (13) Å3, Z = 4, Dx = 1,253 
Mg.m-3, radiación de rayos X de Mo K,  = 0,71073 Å y F(000) = 696, R[F2> 2σ(F2)] = 
0,046, wR(F2) = 0,123 para 2786 reflexiones observadas de forma independiente I>2σ(I), 
224 parámetros, S = 1,01. 
Espectro de IR en KBr,  (cm-1): tensión OH alifática: 3125; tensión Csp2–H: 3011; 
tensión simétrica del grupo metilo: 2975; tensión asimétrica del grupo metileno: 2931; 
tensión asimétrica del grupo metilo: 2895;  tensión simétrica del grupo metileno: 2839; 
sobretonos aromáticos: 2042–1901; tensión C=N: 1650; tensión aromática C=C: 1605, 
1512, 1472, 1452, 1438; flexión fuera del plano del grupo metileno: 1382; tensión C–N: 
1255; tensión aromática C–O: 1175; tensión alifática C–O: 1097; tensión C–O–C: 1029; 
flexión C–H del anillo aromático fuera del plano: 866, 825, 772, 750. 
Análisis Elemental: experimental: C 69,68%; H 6,71%; N 8,52%, O 14,60%; calculado C 
69,94%; H 6,75%; N 8,59%, O 14,72%. 
 
3.2.11  1,3–bis–(2–hidroxibencilidenamino)–2–propanol (9c)  
Sólido amarillo limón, obtenido por precipitación en el medio de reacción y aislado por 
filtración al vacío con un porcentaje de rendimiento de 94,4% y un punto de fusión de 
131,0–132,0 °C.  Soluble en cloroformo, metanol, etanol, benceno, acetato de etilo, 1,4–
dioxano. Insoluble en éter de petróleo y agua. 
Espectro de RMN–1H en CDCl3,  (ppm): 1.61 (bs, 1H, OH), 3.73 (dd, 2H, J = 6,4 Hz, J 
= 12,4 Hz,CH2–1 o CH2–3), 3.87 (dd, 2H, J = 4,4 Hz, J = 12,4 Hz CH2–1 o CH2–3), 4.24–
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4.30 (m, 1H, H–C2), 6.89 (t, 2H, J = 7,4 Hz, Ar–H5(5’)), 6.97 (d, 2H, J = 8,4 Hz, Ar–
H3(3’)), 7.27 (d, 2H, J = 1,2 Hz, Ar–H6(6’)), 7.33 (t, 2H, J = 1,6 Hz, J = 7,8 Hz, Ar–H4(4’)), 
8.41 (bs, 2H, H–C=N), 13.11 (bs, 1H, OH). 
Espectro de RMN–13C en CDCl3,  (ppm): 63.4 (CH2–1, CH2–3), 70.9 (C2), 117.5 (C6, 
C6’), 119.2 (C4, C4’), 119.3 (C2, C2’) 132.1 (C5, C5’), 133.1 (C3, C3’), 161.9 (C1, C1’) 
168.2 (N=CH–Ar). 
Espectro de IR en KBr,  (cm-1): tensión OH: 3396; tensión Csp2–H: 3054, 3008; tensión 
asimétrica del grupo metileno: 2896; tensión simétrica del grupo metileno: 2855; 
sobretonos aromáticos: 1943; tensión C=N: 1633, 1611; tensión aromática C=C: 1579,  
1524, 1496, 1460, 1440; flexión fuera del plano del grupo metileno: 1339; tensión C–N: 
1276; tensión aromática C–O: 1206; tensión alifática C–O: 1084; flexión C–H del anillo 
aromático fuera del plano: 894, 856, 751, 738. 
Análisis Elemental: experimental: C 67,52%; H 5,96%; N 9,20%, O 15,37%; calculado C 




Sólido amarillo pálido, obtenido por precipitación en el medio de reacción y aislado por 
filtración al vacío con un porcentaje de rendimiento de 83,4% y un punto de fusión de 
142,0–143,0 °C.  Soluble en cloroformo, metanol, etanol, benceno, acetato de etilo.  
Insoluble en 1,4–dioxano, éter de petróleo y agua. 
Espectro de RMN–1H en CDCl3,  (ppm): 3.00 (s, 12H, N(CH3)2), 3.67 (dd, 2H, J = 6,4 
Hz, J = 11,6 Hz, CH2–1 o CH2–3), 3.77 (dd, 2H, J = 5,2 Hz, J = 11,6 Hz, CH2–1 o CH2–3), 
4.15–4.21 (m, 1H, H–C2), 6.70 (t, 4H, J = 3,4 Hz, Ar–H3(3’) o Ar–H5(5’)), 7.61 (d, 4H, J = 
8.4 Hz, Ar–H2(2’) o Ar–H6(6’)), 8.20 (s, 2H, H–C=N). 
Espectro de RMN–13C en CDCl3,  (ppm): 40.1 (N(CH3)2), 64.9 (CH2–1, CH2–3), 71.6 
(C2), 112.1 (C3, C3’, C5, C5’), 130.1 (C2, C2’, C6, C6’), 132.4 (C1, C1’), 162.6 (C4, C4’), 
163.2 (N=CH–Ar).  
Difracción de rayos X de monocristal de 9a: se analizó un cristal con dimensiones 
0,22 x 0,03 x 0,03 mm, de fórmula molecular C21H28N4O y masa molecular de 352,47 
uma.  Datos cristalográficos: sistema cristalino Monoclínico, grupo espacial P21, a = 
9,1456 (10) Å, b = 10,5860 (8) Å, c = 19,974 (2) Å, V = 1918.9 (3) Å3, Z = 4, Dx = 1,220 
Mg.m-3, radiación de rayos X de Mo K,  = 0.71073 Å y F(000) = 760, R[F2> 2σ(F2)] = 
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0,063, wR(F2) = 0,156 para 3688 reflexiones observadas de forma independiente I>2σ(I), 
483 parámetros, S = 0,93. 
Espectro de IR en KBr,  (cm-1): tensión OH alifática: 3196; tensión Csp2–H: 3001; 
tensión simétrica del grupo metilo: 2922; tensión asimétrica del grupo metilo: 2884; 
tensión asimétrica del grupo metileno: 2848; tensión simétrica del grupo metileno: 2831; 
sobretonos aromáticos: 1889 tensión C=N: 1641; tensión aromática C=C: 1607, 1557, 
1525, 1480, 1443; flexión fuera del plano del grupo metileno: 1363; tensión C–N: 1230; 
tensión alifática C–O: 1116; ; flexión C–H del anillo aromático fuera del plano: 869, 831, 
812, 740, 717. 
Análisis Elemental: experimental: C 71,15%; H 7,91%; N 15,74%, O 4,95%; calculado C 
71,59%; H 7,95%; N 15,91%, O 4,55%. 
 
3.3 Procedimiento general para la reducción de las 
diiminas sintetizadas a partir de 1,2–etilendiamina, 
1,3–propanodiamina y 1,3–diamino–2–propanol 
 
Las diaminas 10a–g, 11a–d y 12a–d obtenidas a partir de la reducción de las diiminas, 
7a–g, 8a–d y 9a–d, se llevó a cabo de la siguiente manera: la respectiva diimina (0,10 
mmol) y borohidruro de sodio (0,20 mmol) fueron mezclados, por medio de molienda, en 
un mortero por 15 min y después la mezcla resultante se calentó entre 34,0 a 88,0 ºC 
(dependiendo de la diimina) por 15 min.  Después de dejar enfriar a temperatura 
ambiente, el residuo fue disuelto en etanol 95% hasta que ya no hubo más burbujeo y en 
seguida se extrajo con cloroformo (3 x 10 mL/c.u).  La fase orgánica fue secada con 
Na2SO4 y el disolvente fue removido por destilación al vacío. 
Así se obtuvieron los siguientes compuestos: 
 
3.3.1  N,N'–dibencil–1,2–etanodiamina (10a) 
Aceite amarillo, con un porcentaje de rendimiento de 82,0%. Soluble en cloroformo, 




Espectro de IR en KBr,  (cm-1): tensión N–H: 3439; tensión Csp2–H: 3034; tensión 
asimétrica del grupo metileno: 2936; tensión aromática C=C: 1586, 1482, 1457; flexión 
fuera del plano del grupo metileno: 1387; tensión C–N: 1292; flexión C–H del anillo 
aromático fuera del plano: 881, 809, 740, 695. 
 
3.3.2  N,N'–bis–(4-metoxibencil)–1,2–etanodiamnia (10b) 
Sólido amarillo pálido, con un porcentaje de rendimiento de 83,1% y un punto de fusión 
de 119,0–120,0 °C.  Soluble en cloroformo, metanol.  Insoluble en etanol, benceno, 
acetato de etilo 1,4–dioxano, éter de petróleo y agua. 
Espectro de IR en KBr,  (cm-1): tensión N–H: 3183; tensión Csp2–H: 3004; tensión 
asimétrica del grupo metileno: 2934; sobretonos aromáticos: 2001–1895; tensión 
aromática C=C: 1615, 1575, 1518, 1446; tensión aromática C–O: 1306; tensión C–N: 
1253; tensión C–O–C: 1111;  flexión C–H del anillo aromático fuera del plano: 879, 817, 
758, 712. 
 
3.3.3  2,2'–[1,2–etano–diilbis(azanediil)]bis–(metilen)difenol (10c) 
Aceite naranja, con un porcentaje de rendimiento de 88,0%.  Soluble en cloroformo, 
metanol, etanol, benceno, 1,4–dioxano.  Insoluble en acetato de etilo, éter de petróleo y 
agua.  
Espectro de RMN–1H en CDCl3,  (ppm): 1.25 (bs, 1H, NH), 2.84 (s, 4H, CH2–CH2), 
3.99 (s, 4H, Ar–CH2–N), 6.78 (td, 2H, J = 1,2 Hz; J = 7,4 Hz, Ar–H4(4’)),  6.83 (dd, 2H, J = 
0,8 Hz; J = 8,4 Hz, Ar–H6(6’)), 6.98 (dd, 2H, J = 1,0 Hz; J = 7,4 Hz, Ar–H3(3’)), 7.18 (td, 
2H, J = 1,6 Hz; J = 7,6 Hz, Ar–H5(5’)). 
 
3.3.4   N,N'–bis–[4–(dimetilamino)bencil]–1,2–etanodiamina (10d) 
Aceite naranja, con un porcentaje de rendimiento de 59,0%.  Soluble en cloroformo, 
metanol, etanol, benceno, acetato de etilo, 1,4–dioxano.  Insoluble en éter de petróleo y 
agua.  
Espectro de RMN–1H en CDCl3,  (ppm): 2.25 (bs, 2H, NH), 2.76 (s, 4H, CH2–CH2), 
2.92 (s, 12H, N(CH3)2), 3.68 (s, 4H, Ar–CH2–N), 6.70 (d, 2H, J = 8,8 Hz, Ar–H3(3’) o Ar–
H5(5’)),  7.18 (d, 2H, J = 8,8 Hz, Ar–H2(2’) o Ar–H6(6’)). 
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3.3.5  N,N'–dibencil–1,3–propanodiamina (11a) 
Aceite amarillo, con un porcentaje de rendimiento de 67,0%.  Soluble en cloroformo, 
metanol, etanol, benceno.  Insoluble en acetato de etilo, 1,4–dioxano, éter de petróleo y 
agua.  
Espectro de RMN–1H en CDCl3,  (ppm): 1.66 (bs, 2H, NH), 1.73 (t, 2H, J = 6,8 Hz, 
CH2–2), 2.71 (t, 4H, J = 6,8 Hz, CH2–1 o CH2–3), 3.77 (s, 4H, Ar–CH2–N), 7.30–7.37 (m, 
10H, H–Ar). 
 
3.3.6.  N,N’–bis–(4–metoxibencil)–1,3–propanodiamina (11b) 
Aceite amarillo, con un porcentaje de rendimiento de 74,0%.  Soluble en cloroformo, 
metanol, etanol, benceno, acetato de etilo, 1,4–dioxano.  Insoluble en éter de petróleo y 
agua.  
Espectro de RMN–1H en CDCl3,  (ppm): 1.67–1.74 (m, 4H, CH2–2, NH), 2.68 (t, 4H, J = 
6.8 Hz, CH2–1 o CH2–3), 3.70 (s, 4H, Ar–CH2–N), 3.79 (s, 6H, OCH3), 6.85 (d, 4H, J = 8,4 
Hz, Ar–H3(3’) and Ar–H5(5’)), 7.21 (d, 4H, J = 8,4 Hz, Ar–H2(2’) and Ar–H6(6’)). 
 
3.3.7  2,2–[1,3–propano–diilbis(azanediil)]bis–(metilen)difenol 
 (11c) 
Sólido amarillo, con un porcentaje de rendimiento de 48,0% y con un punto de fusión de 
110,0–111,0°C.  Soluble en cloroformo, metanol, etanol, benceno, 1,4–dioxano.  
Insoluble en acetato de etilo, éter de petróleo y agua.  
Espectro de RMN–1H en CDCl3,  (ppm): 1.25–1.34 (m, 2H, NH), 1.74–1.82 (m, 2H, 
CH2–2), 2.75 (t, 4H, J = 7,0 Hz, CH2–1 o CH2–3), 3.99 (s, 4H, Ar–CH2–N), 6.77 (td, 2H, J 
= 1,0 Hz, J = 7,4 Hz, Ar–H4(4’)), 6.82 (dd, 2H, J = 0,8 Hz, J = 8,4 Hz, Ar– H6(6’)), 6.98 
(dd, 2H, J = 1,2 Hz, J = 7,6 Hz, Ar– H3(3’)), 7.16 (td, 2H, J = 1,3, J = 7,6 Hz, Ar– H5(5’)). 
 
3.3.8   N,N'–bis[4–(dimetilamino)bencil]–1,3–propanodiamina 
(11d) 
Aceite amarillo, con un porcentaje de rendimiento de 64,0%.  Soluble en cloroformo, 




Espectro de RMN–1H en CDCl3,  (ppm): 1.71–1.76 (m, 2H, CH2–2) 2.03 (bs, 2H, NH), 
2.76 (s, 4H, CH2–CH2), 2.69 (t, 4H, J = 6,8 Hz CH2–1 o CH2–3), 2.92 (s, 12H, N(CH3)2), 
3.68 (s, 4H, Ar–CH2–N), 6.70 (d, 2H, J = 8,8 Hz, Ar–H3(3’) o Ar–H5(5’)),  7.16 (d, 2H, J = 
8,8 Hz, Ar–H2(2’) o Ar–H6(6’)). 
 
3.3.9   1,3–bis(bencilamino)–2–propanol (12a) 
Aceite amarillo, con un porcentaje de rendimiento de 95,0%.  Soluble en cloroformo, 
metanol, etanol, benceno, acetato de etilo, 1,4–dioxano.  Insoluble en éter de petróleo y 
agua.  
Espectro de RMN–1H en CDCl3,  (ppm): 1.67 (bs, 2H, NH), 2.28–2.33 (m, 2H, CH2–1 o 
CH2–3), 2.76 (dd, 2H, J = 10,0 Hz, CH2–1 o CH2–3), 3.49 (d, 4H, J = 13,2 Hz, Ar–CH2–N), 
3.58 (d, 4H, J = 13,2 Hz, Ar–CH2–N), 3.79 (s, 1H, H–C2), 7.23 (dd, 2H, J = 2,8 Hz, J = 6,8 
Hz, Ar–H4(4’)), 7.30 (d, 8H, J = 4,4 Hz, Ar–H). 
Espectro de RMN–1H en DMSO–d6,  (ppm): 2.88 (dd, 2H, J = 8,8 Hz, J = 12,8 Hz, 
CH2–1 o CH2–3), 3.05 (dd, 2H, J = 3,0 Hz, J = 12,8 Hz, CH2–1 o CH2–3), 4.15 (s, 4H, Ar–
CH2–N), 4.35–4.40 (s, 1H, H–C2), 6.28 (d, 1H, J = 5,2 Hz, OH), 7.40–7.45 (m, 6H, Ar–H), 
7.57–7.59 (m, 4H, Ar–H). 
Espectro de RMN–13C en DMSO–d6,  (ppm): 49.2 (CH2–1, CH2–3), 50.1 (N–CH2–Ar), 
62.6 (C2), 128.9 (C4, C4’), 129.2 (C2, C2’, C6, C6’), 130.6 (C3, C3’, C5, C5’), 132.0 (C1, 
C1’) 
Espectro de IR en KBr,  (cm-1): tensión OH alifática: 3366; tensión N–H: 3366; tensión 
Csp2–H: 3085, 3061, 3027; tensión asimétrica del grupo metileno: 2917; tensión simétrica 
del grupo metileno: 2849; sobretonos aromáticos: 1956, 1881, 1813; tensión aromática 
C=C: 1602, 1494, 1453; flexión fuera del plano del grupo metileno: 1359; tensión C–N: 
1260; tensión alifática C–O: 1055; flexión C–H del anillo aromático fuera del plano: 876, 
741, 699. 
Análisis Elemental: experimental: C 78,74%; H 8,66%; N 9,80%; calculado C 75,55%; H 
6,66%; N 10,37%. 
 
3.3.10   1,3–bis[(4–metoxibencil)amino]–2–propanol (12b) 
Aceite amarillo, con un porcentaje de rendimiento de 93,0%.  Soluble en cloroformo, 
metanol, etanol, acetato de etilo, 1,4–dioxano.  Insoluble en benceno, éter de petróleo y 
agua.  
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Espectro de RMN–1H en CHCl3,  (ppm): 1.25 (bs, 1H, OH), 2.58 (dd, 2H, J = 7,6 Hz, J 
= 6,8 Hz, J = 12,0 Hz,CH2–1 o CH2–3), 2.73 (dd, 2H, J = 3,4 Hz, J = 6,8 Hz, J = 12,0 Hz, 
CH2–1 o CH2–3), 3.70 (d, 2H, J = 13,2 Hz, Ar–CH2–N), 3.76 (d, 2H, J = 13,0 Hz, Ar–CH2–
N), 3.79 (s, 6H, OCH3), 3.80–3.83 (m, 1H, H–C2), 6.85 (d, 4H, J = 8,8 Hz, Ar–H3(3’) o Ar–
H5(5’)), 7.22 (d, 4H, J = 8,4 Hz, Ar–H2(2’) o Ar–H6(6’)). 
Espectro de RMN–13C CHCl3,  (ppm): 52.7 (OCH3), 53.1 (CH2–1, CH2–3), 55.2 (N–
CH2–Ar), 68.3 (C2), 114.2 (C3, C3’, C5, C5’), 129.8 (C2, C2’, C6, C6’), 132.3 (C1, C1’), 
159.4 (C4, C4’).  
Espectro de RMN–1H en DMSO–d6,  (ppm): 2.83 (dd, 2H, J = 8,8 Hz, J = 13,0 
Hz,CH2–1 o CH2–3), 3.00 (dd, 2H, J = 3,0 Hz, J = 13,0 Hz CH2–1 o CH2–3), 3.76 (s, 6H, 
OCH3), 4.07 (s, 4H, Ar–CH2–N), 4.31 (s, 1H, H–C2), 6.25 (d, 1H, J = 5,2 Hz, OH), 6.97 (d, 
4H, J = 8,8 Hz, Ar–H3(3’) o Ar–H5(5’)), 7.49 (d, 4H, J = 8,8 Hz, Ar–H2(2’) o Ar–H6(6’)). 
Espectro de RMN–13C DMSO–d6,  (ppm): 49.1 (OCH3), 49.6 (CH2–1, CH2–3), 55.1 (N–
CH2–Ar), 62.7 (C2), 114.2 (C3, C3’, C5, C5’), 123.7 (C2, C2’, C6, C6’), 132.2 (C1, C1’), 
160.3 (C4, C4’).  
Espectro de IR en KBr,  (cm-1): tensión OH y NH alifática: 3385; tensión Csp2–H: 3001; 
tensión asimétrica del grupo metileno: 2939; tensión simétrica del grupo metileno: 2835; 
tensión N–CH2: 2794; sobretonos aromáticos: 2060–1897; tensión aromática C=C: 1614, 
1584, 1573, 1517, 1439; flexión fuera del plano del grupo metileno: 1362; tensión C–N: 
1254; tensión aromática C–O: 1182; tensión alifática C–O: 1119; tensión C–O–C: 1031; 
flexión C–H del anillo aromático fuera del plano: 877, 833, 817, 757. 
Análisis Elemental: experimental: C 75,25%; H 8,61%; N 9,12%; calculado C 69,09%; H 
7,88%; N 8,48%. 
 
3.3.11   2,2'–[(2–hidroxipropano–1,3–diil)bis(azanediil)]bis–
(metilen)difenol (12c) 
Aceite Amarillo limón, con un porcentaje de rendimiento de 86,0%.  Soluble en 
cloroformo, metanol, etanol, acetato de etilo, 1,4–dioxano.  Insoluble en benceno, éter de 
petróleo y agua.  
Espectro de RMN–1H en CDCl3,  (ppm): 2.66 (dd, 2H, J = 7,6 Hz, J = 12,0 Hz, CH2–1 o 
CH2–3), 2.73 (dd, 2H, J = 1,6 Hz, J = 12,0 Hz, CH2–1 o CH2–3), 3.89–3.99 (m, 1H, H–
C2), 3.96 (d, 2H, J = 14,0 Hz, Ar–CH2–N), 4.01 (d, 2H, J = 14,0 Hz, Ar–CH2–N), 4.42 (bs, 
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3H, NH y OH), 6.77 (d, 2H, J = 7,6 Hz, Ar–H3(3’)), 6.81 (m, 2H, Ar–H5(5’)), ), 6.97 (dd, 
2H, J = 1,0 Hz, J = 7,4 Hz, Ar–H6(6’)), 7.16 (td, 2H, J = 1,6 Hz, J = 7,6 Hz, Ar–H4(4’)). 
Espectro de RMN–13C CDCl3,  (ppm): 52.3 (CH2–1, CH2–3), 52.5 (N–CH2–Ar), 69.3 
(C2), 116.7 (C6, C6’), 119.6 (C4, C4’), 122.6 (C2, C2’), 128.9 (C5, C5’), 129.3 (C3, C3’), 
158.5 (C1, C1’). 
Espectro de IR en KBr,  (cm-1): tensión OH: 3.408; tensión N–H: 3313; tensión Csp2–H: 
3066; tensión asimétrica del grupo metileno: 2920; tensión simétrica del grupo metileno: 
2837; sobretonos aromáticos: 1901; tensión aromática C=C: 1591, 1457; tensión C–N: 
1256; tensión aromática C–O: 1185; tensión alifática C–O: 1103; tensión C–O–C: 1037; 
flexión C–H del anillo aromático fuera del plano: 873, 754. 
Análisis Elemental: experimental: C 56,94%; H 6,04%; N 7,18%; calculado C 56,81%; H 
6,13%; N 7,80%. 
 
3.3.12 1,3–bis{[4–(dimetilamino)bencil]amino}–2–propanol (12d) 
Aceite café, con un porcentaje de rendimiento de 85,0%.  Soluble en cloroformo, metanol, 
etanol, benceno, acetato de etilo, 1,4–dioxano.  Insoluble en éter de petróleo y agua.  
Espectro de RMN–1H en CDCl3,  (ppm): 2.27 (bs, 2H, NH), 2.60 (dd, 2H, J = 6,4 Hz, J 
= 12,0 Hz, CH2–1 o CH2–3), 2.81 (dd, 2H, J = 2,4 Hz, J = 12,0 Hz, CH2–1 o CH2–3), 2.92 
(s, 12H, N(CH3)2), 3.67 (d, 2H, J = 13,0 Hz, Ar–CH2–N), 3.75 (d, 2H, J = 13,0 Hz, Ar–
CH2–N), 3.85 (bs, 1H, H–C2), 4.57 (s, 1H, OH), 6.69 (d, 4H, J = 8,8 Hz, Ar–H3(3’) o Ar–
H5(5’)), 7.17 (d, 4H, J = 8,8 Hz, Ar–H2(2’) o Ar–H6(6’)). 
Espectro de RMN–13C CDCl3,  (ppm): 40.6 (N(CH3)2), 57.8 (CH2–1, CH2–3), 59.1 (N–
CH2–Ar), 65.4 (C2), 112.9 (C3, C3’, C5, C5’), 129.1 (C2, C2’, C6, C6’), 130.5 (C1, C1’), 
150.5 (C4, C4’). 
Espectro de IR en KBr,  (cm-1): tensión OH y NH alifática: 3302; tensión Csp2–H: 3101, 
3066; tensión asimétrica del grupo metileno: 2919; tensión asimétrica del grupo metilo: 
2891; tensión simétrica del grupo metileno: 2850; tensión N–CH2: 2794; sobretonos 
aromáticos: 1885; tensión aromática C=C: 1614, 1566, 1523, 1445; flexión fuera del 
plano del grupo metileno: 1349; tensión C–N: 1226; tensión alifática C–O: 1060; flexión 
C–H del anillo aromático fuera del plano: 804, 699. 
Análisis Elemental: experimental: C 67,04%; H 8,30%; N 12,93%; calculado C 67,60%; 
H 8,58%; N 15,02%. 
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3.4 Procedimiento general: reacción entre las diaminas      
12a–d y aldehídos aromáticos 6a–d 
 
Cada una de las diaminas (12a–d) se hizo reaccionar con cada uno de los aldehídos 
aromáticos (6a–d) como se describe a continuación: a una disolución de la diamina 
(0,270 g, 0,76 mmol) en metanol (0,76 mL), en agitación moderada, se le adicionó gota a 
gota y lentamente el aldehído aromático (76, 81–92,4 L, 0,76 mmol).  La mezcla de 
reacción se dejó por 15 min más en agitación y luego se llevó a refrigerar por un periodo 
entre 18 h y 48 h, según el aldehído42; en algunos casos sino hubo precipitación se 
calentó a 65 °C por 10 min, se dejó enfriar a temperatura ambiente y se volvió a refrigerar 
por el mismo periodo43.  Esto para los aldehídos líquidos; para el aldehído sólido, se 
siguió el mismo procedimiento y difiere en que se hizo una disolución de este aldehído 
(0,113 g, 0,76 mmol) en metanol (0,24 mL), y ambas disoluciones se calentaron y la del 
aldehído se adicionó sobre la de la diamina en caliente, se dejó enfriar a temperatura 
ambiente y se refrigeró entre 18–48 h, según la diamina.  Después de terminar el periodo 
de refrigeración, si se encontró un precipitado, se filtró y se lavó con metanol frío, en el 
caso contrario se retiró el disolvente por destilación al vacío42.   
 
Así se obtuvieron los compuestos 14a-d,g,i–j,m–p: 
3.4.1  1,3–Dibencil–1,3–diazinan–5–ol  (13) 
Este compuesto se obtuvo así: una disolución de la diamina (0,135 g, 0,5 mmol) y de 
paraformaldehído (0,015 g, 0,5 mmol) en metanol (0,5 mL) se calentó por 5 h a ~50 ºC en 
presencia de ácido acético como catalizador.  Después, se dejó enfriar a temperatura 
ambiente y se evaporó del disolvente.  El producto resultante se lavó con éter de petróleo 
y se secó a temperatura ambiente44. 
Sólido resinoso blanco, con un porcentaje de rendimiento de 49,0%.  Soluble en 
cloroformo, metanol, etanol, benceno, acetato de etilo, 1,4–dioxano.  Insoluble en éter de 
petróleo y agua.  
Espectro de RMN–1H en CDCl3,  (ppm): 2.05 (s, 1H, OH), 2.31 (dd, 2H, J = 7,6 Hz, J = 
11,0 Hz, CH2–4 o CH2–6), 2.78 (d, 2H, J = 11,0 Hz, CH2–4 o CH2–6), 3.08 (bs, 2H, N–
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CH2–N), 3.50 (d, 2H, J = 13,2 Hz, Ar–CH2–N), 3.59 (d, 2H, J = 13,6 Hz, Ar–CH2–N), 3.79–
3.81 (m, 1H, H–C5), 7.21–7.25 (m, 2H, Ar–H), 7.27–7.39 (m, 8H, Ar–H). 
Espectro de IR en KBr,  (cm-1): tensión O–H: 3201; tensión Csp2–H: 3086, 3.061, 3027; 
tensión asimétrica del grupo metileno: 2948; tensión simétrica del grupo metileno: 2813; 
sobretonos aromáticos: 1954–1.882; tensión aromática C=C: 1494, 1451; tensión C–N: 
1185, 1124, 1093; tensión alifática C–O: 1060; flexión C–H del anillo aromático fuera del 
plano: 857, 755, 699. 
 
3.4.2  2–Fenil–1,3–dibencil–1,3–diazinan–5–ol  (14a) 
Sólido blanco, con un porcentaje de rendimiento de 34,0% y un punto de fusión de 
113.4–114,5 ºC.  Soluble en cloroformo, metanol, etanol, benceno, acetato de etilo, 1,4–
dioxano.  Insoluble en éter de petróleo y agua.  
Espectro de RMN–1H en CDCl3,  (ppm): 2.25 (d, 2H, J = 11,6 Hz, CH2–4 o CH2–6), 
2.89 (d, 2H, J = 13,2 Hz, Ar–CH2–N), 3.06 (d, 2H, J = 11,6 Hz, CH2–4 o CH2–6), 3.60 (d, 
2H, J = 13,2 Hz, Ar–CH2–N), 3.68 (bs, 1H, H–C5), 3.72 (s, 1H, N–CH–N), 7.15–7.20 (m, 
6H, Ar–H), 7.23 (d, 4H, J = 7,2 Hz Ar–H4(4’)), 7.32 (d, 1H, J = 8,0 Hz Ar–H4’’), 7.39 (t, 
2H, J = 7,2 Hz, Ar–H2” o Ar–H6”), 7.65 (t, 2H, J = 7,6 Hz, Ar–H3” o Ar–H5”).  
Espectro de RMN–13C en CDCl3,  (ppm): 57.2 (CH2–4, CH2–6), 57.9 (N–CH2–Ar), 63.7 
(CHOH–5), 88.8 (N–CH2–N), 126.9 (C4, C4’), 128.3 (C2, C2’, C6, C6’), 128.5 (C3, C3’, 
C5, C5’), 128.8 (C4’’), 128.9 (C2’’, C6’’), 129.4 (C3’’, C5’’), 138.9 (C1, C1’), 140.9 (C1’’). 
Espectro de RMN–1H en DMSO–d6,  (ppm): 1.81 (t, 2H, J = 10,4 Hz, CH2–4 o CH2–6), 
2.89 (d, 2H, J = 13,2 Hz, Ar–CH2–N), 2.92 (dd, 2H, J = 3,6 Hz, J = 10,4 Hz, CH2–4 o 
CH2–6), 3.43 (d, 2H, J = 13,2 Hz, Ar–CH2–N), 3.54–3.59 (m, 1H, H–C5), 3.60 (s, 1H, N–
CH–N), 7.16–7.20 (m, 6H, Ar–H), 7.27 (d, 2H, J = 7,2 Hz Ar–H3(3’) o Ar–H5(5’)), 7.34 (d, 
1H, J = 7,6 Hz Ar–H4’’), 7.42 (t, 2H, J = 7,2 Hz, Ar–H2” o Ar–H6”), 7.65 (d, 2H, J = 7,2 Hz, 
Ar–H3” o Ar–H5”). 
Espectro de RMN–13C en DMSO–d6,  (ppm): 57.0 (N–CH2–Ar), 58.5 (CH2–4, CH2–6), 
62.8 (CHOH–5), 86.7 (N–CH2–N), 126.7 (C4, C4’), 128.1 (C2, C2’, C6, C6’), 128.2 (C3, 
C3’, C5, C5’), 128.3 (C4’’), 128.4 (C2’’, C6’’), 129.3 (C3’’, C5’’), 138.9 (C1, C1’), 141.3 
(C1’’). 
Espectro de IR en KBr,  (cm-1): tensión O–H: 3384; tensión Csp2–H: 3084, 3062, 3027; 
tensión asimétrica del grupo metileno: 2943; tensión simétrica del grupo metileno: 2800; 
sobretonos aromáticos: 1958; tensión aromática C=C: 1602, 1493, 1451; flexión fuera del 
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plano del grupo metileno: 1369; tensión C–N: 1198; tensión alifática C–O: 1090; flexión 
C–H del anillo aromático fuera del plano: 906, 845, 764, 745, 699. 
 
3.4.3  2–(4–Metoxifenil)–1,3–dibencil–1,3–diazinan–5–ol (14b) 
Aceite amarillo, con un porcentaje de rendimiento de 98,6%.  Soluble en cloroformo, 
metanol, etanol, benceno, acetato de etilo, 1,4–dioxano, éter de petróleo.  Insoluble en 
agua.  
Espectro de RMN–1H en CDCl3,  (ppm): 1.99 (s, 1H, OH), 2.24 (d, 2H, J = 11,6 Hz, 
CH2–4 o CH2–6), 2.87 (d, 2H, J = 13,2 Hz, Ar–CH2–N), 3.05 (dd, 2H, J = 2,0 Hz, J = 11,2 
Hz, CH2–4 o CH2–6), 3.63 (d, 2H, J = 13,2 Hz, Ar–CH2–N), 3.82–3.87 (m, 1H, H–C5), 
3.79 (s, 3H, OCH3), 3.89 (s, 1H, N–CH–N), 6.92 (d, 2H, J = 8,4 Hz, Ar–H3” o Ar–H5”), 
7.15–7.24 (m, 10H, Ar–H), 7.53 (m, 2H, Ar–H2” o Ar–H6”). 
Espectro de IR en KBr,  (cm-1): tensión O–H: 3416; tensión Csp2–H: 3060, 3027; 
tensión simétrica del grupo metilo: 2998; tensión asimétrica del grupo metileno: 2951; 
tensión asimétrica del grupo metilo: 2908; tensión simétrica del grupo metileno: 2797; 
sobretonos aromáticos: 2027, 1951, 1889, 1813; tensión aromática C=C: 1608, 1511, 
1494, 1453; flexión fuera del plano del grupo metileno: 1372; tensión C–N: 1247; tensión 
alifática C–O: 1168; tensión C–O–C: 1086; flexión C–H del anillo aromático fuera del 
plano: 829, 756, 699. 
 
3.4.4  2–(2–Hidroxifenil)–1,3–dibencil–1,3–diazinan–5–ol (14c) 
Aceite amarillo, con un porcentaje de rendimiento de 88,0%.  Soluble en cloroformo, 
metanol, etanol, benceno, acetato de etilo, 1,4–dioxano.  Insoluble en éter de petróleo y 
agua.  
Espectro de RMN–1H en CDCl3,  (ppm): 2.26 (dd, 2H, J = 1,6 Hz, J = 11,6 Hz, CH2–4 o 
CH2–6), 3.03 (dd, 2H, J = 2,4 Hz, J = 11,6 Hz, CH2–4 o CH2–6), 3.05 (dd, 2H, J = 13,0 
Hz, Ar–CH2–N), 3.48 (s, 1H, OH), 3.71–3.74 (m, 1H, H–C5), 3.84 (d, 2H, J = 13,0 Hz, Ar–
CH2–N), 3.92 (s, 1H, N–CH–N), 6.82–6.86 (m, 1H, Ar–H5’’), 6.99 (dd, 1H, J = 1,0 Hz, J = 
8,2 Hz, Ar–H3’’), 7.16 (dd, 1H, J = 1,6 Hz, J = 7,6 Hz, Ar–H4’’), 7.17–7.24 (m, 10H, Ar–H), 
7.30 (m, 1H, Ar–H6”).   
Espectro de IR en KBr,  (cm-1): tensión O–H: 3345; tensión Csp2–H: 3062, 3027; 
tensión asimétrica del grupo metileno: 2952; tensión simétrica del grupo metileno: 2805; 
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sobretonos aromáticos: 1951, 1872, 1814; tensión aromática C=C: 1588, 1489, 1453; 
flexión fuera del plano del grupo metileno: 1354; C–N: 1253; tensión aromática C–O: 
1150; tensión alifática C–O: 1067; flexión C–H del anillo aromático fuera del plano: 878, 
843, 756, 699. 
 
3.4.5  2–(4–dimetilaminofenil)–1,3–dibencil–1,3–diazinan–5–ol 
(14d) 
Sólido beige, con un porcentaje de rendimiento de 14,0% y un punto de fusión de 92,3–
94,0 ºC.  Soluble en cloroformo, metanol, etanol, benceno, acetato de etilo, 1,4–dioxano.  
Insoluble en éter de petróleo y agua.  
Espectro de RMN–1H en CDCl3,  (ppm): 1.78 (s, 1H, OH), 2.22 (d, 2H, J = 11,2 Hz, 
CH2–4 o CH2–6), 2.87 (d, 2H, J = 13,6 Hz, Ar–CH2–N), 2.94 (s, 6H, N(CH3)2), 3.65–3.67 
(m, 1H, H–C5), 3.04 (dd, 2H, J = 2,4 Hz, J = 11,2 Hz, CH2–4 o CH2–6), 3.61 (s, 1H, N–
CH–N), 3.70 (d, 2H, J = 13,6 Hz, Ar–CH2–N), 6.73 (d, 2H, J = 8,0 Hz, Ar–H3” o Ar–H5”), 
7.20–7.24 (m, 10H, Ar–H), 7.43–7.47 (m, 2H, Ar–H2” o Ar–H6”). 
Espectro de IR en KBr,  (cm-1): tensión OH: 3405; tensión Csp2–H: 3009; tensión 
asimétrica del grupo metileno: 2944; tensión asimétrica del grupo metilo: 2888; tensión 
simétrica del grupo metileno: 2802; sobretonos aromáticos: 2034, 1881; tensión 
aromática C=C: 1614, 1.522, 1483; flexión fuera del plano del grupo metileno: 1349; 
tensión C–N: 1255; tensión alifática C–O: 1163; flexión C–H del anillo aromático fuera del 
plano: 878, 807, 756. 
Para los compuestos 14e–f,h se adicionó además 1 mL de acetonitrilo45 y se volvió a 
refrigerar por 60 h. 
 
3.4.6  2–Fenil–1,3–bis–(4–metoxibencil)–1,3–diazinan–5–ol (14e) 
Aceite amarillo, con un porcentaje de rendimiento de 97,3%.  Soluble en cloroformo, 
metanol, etanol, benceno, acetato de etilo, 1,4–dioxano.  Insoluble en éter de petróleo y 
agua.  
Espectro de RMN–1H en CHCl3,  (ppm): 2.00 (bs, 1H, OH), 2.20 (d, 2H, J = 11,6 Hz, 
CH2–4 o CH2–6), 2.81 (d, 2H, J = 13,2 Hz, Ar–CH2–N), 3.03 (dd, 2H, J = 2,8 Hz, J = 11,2 
Hz, CH2–4 o CH2–6)), 3.52 (d, 2H, J = 13,0 Hz, Ar–CH2–N), 3.66 (s, 1H, N–CH–N), 3.75 
(s, 6H, OCH3), 3.78–3.79 (m, 1H, H–C5), 6.78 (d, 4H, J = 8,4 Hz, Ar–H3(3’) o Ar–H5(5’)), 
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7.08 (d, 4H, J = 8,4 Hz, Ar–H2(2’) o Ar–H6(6’)), 7.32 (d, 1H J = 7,2 Hz, Ar–H4’’), 7.40 (t, 
2H, J = 7,2 Hz, J = 8,0 Hz, Ar–H2” o Ar–H6”), 7.63 (d, 2H, J = 8,4 Hz, Ar–H3” o Ar–H5”). 
Espectro de IR en KBr,  (cm-1): tensión O–H: 3407; tensión Csp2–H: 3061, 3030; 
tensión simétrica del grupo metilo: 2998; tensión asimétrica del grupo metileno: 2951; 
tensión asimétrica del grupo metilo: 2905; tensión simétrica del grupo metileno: 2833; 
tono de combinación tensión C–H: 2279; sobretonos aromáticos: 1999, 1883; tensión 
aromática C=C: 1611, 1584, 1511, 1452; flexión fuera del plano del grupo metileno: 1372; 
tensión C–N: 1247; tensión alifática C–O: 1173; tensión C–O–C: 1080; flexión C–H del 




Aceite amarillo, con un porcentaje de rendimiento de 87,0%.  Soluble en cloroformo, 
metanol, etanol, benceno, acetato de etilo, 1,4–dioxano.  Insoluble en éter de petróleo y 
agua.  
Espectro de RMN–1H en CHCl3,  (ppm): 2.20 (d, 2H, J = 11,6 Hz, CH2–4 o CH2–6), 
2.80 (d, 2H, J = 13,2 Hz, Ar–CH2–N), 3.03 (dd, 2H, J = 2,6 Hz, J = 11,0 Hz, CH2–4 o 
CH2–6)), 3.55 (d, 2H, J = 13,2 Hz, Ar–CH2–N), 3.63–3.67 (m, 1H, H–C5), 3.61 (bs, 1H, 
OH),  3.75 (s, 6H, OCH3), 3.80 (s, 3H, OCH3), 3.89 (s, 1H, N–CH–N), 6.78 (d, 4H, J = 8,8 
Hz, Ar–H3(3’) o Ar–H5(5’)), 6.92 (d, 2H, J = 9,2 Hz, Ar–H3’’ o Ar–H5’’), 7.08 (d, 4H, J = 
8.4 Hz, Ar–H2(2’) o Ar–H6(6’)), 7.47–7.54 (m, 2H, Ar–H2’’ o Ar–H6’’). 
Espectro de IR en KBr,  (cm-1): tensión O–H: 3529; tensión Csp2–H: 3005; tensión 
asimétrica del grupo metileno: 2934; tensión asimétrica del grupo metilo: 2904; tensión 
simétrica del grupo metileno: 2813; sobretonos aromáticos: 2004, 1890; tensión 
aromática C=C: 1610, 1586, 1511, 1464; flexión fuera del plano del grupo metileno: 1356; 
tensión C–N: 1169; tensión aromática C–O: 1127; tensión alifática C–O: 1079; tensión C–









Sólido blanco, con un porcentaje de rendimiento de 32,0% y un punto de fusión de 
139,5–141,0 ºC.  Soluble en cloroformo, metanol, etanol, benceno, acetato de etilo, 1,4–
dioxano.  Insoluble en éter de petróleo y agua.  
Espectro de RMN–1H en CHCl3,  (ppm): 1.60 (bs, 1H, OH), 2.22 (dd, 2H, J = 1,2 Hz, J 
= 11,6 Hz, CH2–4 o CH2–6), 2.98 (d, 2H, J = 13,0 Hz, Ar–CH2–N), 2.99 (d, 2H, J = 13,0 
Hz, Ar–CH2–N), 3.03 (d, 2H, J = 2,8 Hz, CH2–4 o CH2–6)), 3.72–3.74 (m, 1H, H–C5), 3.76 
(s, 6H, OCH3), 3.88 (s, 1H, N–CH–N), 6.81 (d, 4H, J = 2,0 Hz, J = 6,4 Hz, Ar–H3(3’) o Ar–
H5(5’)), 6.85 (dd, 1H, J = 1,2 Hz, J = 7,6 Hz, Ar–H3’’), 6.99 (dd, 1H, J = 1,0 Hz, J = 8,2 
Hz, Ar–H5’’), 7.11 (d, 4H, J = 8,8 Hz, Ar–H2(2’) o Ar–H6(6’)), 7.12–7.13 (m, 1H, Ar–H4’’), 
7.15 (d, 1H, J = 1,6 Hz, Ar–H6’’). 
Difracción de rayos X de monocristal de 14g: se analizó un cristal con dimensiones 
0,22 x 0,19 x 0,16 mm, de fórmula molecular C26H30N2O4 y masa molecular de 434,52 
uma.  Datos cristalográficos: sistema cristalino Ortorrómbico, grupo espacial Pbca, a = 
19,998 (3) Å, b = 9,7472 (9) Å, c = 26,540 (3) Å, V = 4588.5 (10) Å3, Z = 8, Dx = 1,258 
Mg.m-3, radiación de rayos X de Mo K,  = 0,71073 Å y F(000) = 1856, R[F2> 2σ(F2)] = 
0,0808, wR(F2) = 0,952 para 4311 reflexiones observadas de forma independiente 
I>2σ(I), 370 parámetros. 
Espectro de IR en KBr,  (cm-1): tensión O–H: 3556; tensión Csp2–H: 3010; tensión 
asimétrica del grupo metileno: 2935; tensión simétrica del grupo metileno: 2815; tensión 
aromática C=C: 1610, 1587, 1511, 1486; flexión fuera del plano del grupo metileno: 1349; 
tensión C–N: 1249; tensión alifática C–O: 1171; tensión C–O–C: 1071; flexión C–H del 




Aceite naranja–café con un porcentaje de rendimiento de 99,0%.  Soluble en cloroformo, 
metanol, etanol, benceno, acetato de etilo, 1,4–dioxano.  Insoluble en éter de petróleo y 
agua. 
Espectro de RMN–1H en CHCl3,  (ppm): 2.00 (bs, 1H, OH), 2.18 (d, 2H, J = 11,6 Hz, 
CH2–4 o CH2–6), 2.79 (d, 2H, J = 13,2 Hz, Ar–CH2–N), 2.94 (s, 6H, N(CH3)2), 3.01 (dd, 
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2H, J = 2,6 Hz, J = 11,0 Hz, CH2–4 o CH2–6)), 3.63–3.67 (m, 1H, H–C5), 3.61 (d, 2H, J = 
13,2 Hz, Ar–CH2–N), 3.75 (s, 6H, OCH3), 3.79 (s, 1H, N–CH–N), 6.78 (d, 4H, J = 8,8 Hz, 
Ar–H3(3’) o Ar–H5(5’)), 7.10 (d, 4H, J = 8,4 Hz, Ar–H2(2’) o Ar–H6(6’)), 7.19–7.23 (m, 2H, 
Ar–H3’’ o Ar–H5’’), 7.41–7.45 (m, 2H, Ar–H2’’ o Ar–H6’’). 
Espectro de IR en KBr,  (cm-1): tensión OH: 3407; tensión Csp2–H: 2995; tensión 
simétrica del grupo metilo: 2949; tensión asimétrica del grupo metileno: 2899; tensión 
asimétrica del grupo metilo: 2832; tensión simétrica del grupo metileno: 2802; tono de 
combinación tensión C–H: 2268; sobretonos aromáticos: 1999, 1883; tensión aromática 
C=C: 1612, 1554, 1511, 1441; flexión fuera del plano del grupo metileno: 1354; tensión 
C–N: 1246; tensión aromática C–O: 1167; tensión alifática C–O: 1078; tensión C–O–C: 
1034; flexión C–H del anillo aromático fuera del plano: 818, 760, 728. 
 
3.4.10  2–Fenil–1,3–bis–(2–hidroxibencil)–1,3–diazinan–5–ol (14i) 
Sólido blanco, con un porcentaje de rendimiento de 56,2% y un punto de fusión 138,7–
139,5 ºC.  Soluble en cloroformo, acetato de etilo, 1,4–dioxano.  Insoluble en metanol, 
etanol, benceno, éter de petróleo y agua.  
Espectro de RMN–1H en CDCl3,  (ppm): 2.39 (dd, 2H, J = 1,4 Hz, J = 12,2 Hz, CH2–4 o 
CH2–6), 3.02 (d, 2H, J = 13,6 Hz, Ar–CH2–N), 3.07 (d, 2H, J = 13,6 Hz, Ar–CH2–N), 3.28 
(dd, 2H, J = 2,6 Hz, J = 12,2 Hz, CH2–4 o CH2–6), 3.56 (s, 1H, OH), 4.06–4.09 (m, 1H, H–
C5), 4.96 (s, 1H, N–CH–N), 6.70 (dd, 2H, J = 1,0 Hz, J = 7,4 Hz,  Ar–H4(4’)), 6.73 (d, 2H, 
J = 0,8 Hz, Ar–H6(6’)), 6.76 (dd, 2H, J = 1,2 Hz, J = 6,0 Hz, Ar–H5(5’)), 6.78 (d, 2H, J = 
1,2 Hz, Ar–H3(3’)), 7.52 (d, 2H, J = 6,4 Hz Ar–H3’’ o Ar–H5’’), 7.55 (d, 2H, J = 7,6 Hz Ar–
H2’’ o Ar–H6’’), 7.89 (m, 1H, Ar–H4”).   
Espectro de IR en KBr,  (cm-1): tensión O–H: 3189; tensión Csp2–H: 3037; tensión 
asimétrica del grupo metileno: 2953; tensión simétrica del grupo metileno: 2820; 
sobretonos aromáticos: 1816, 1722, 1698; tensión aromática C=C: 1589, 1491, 1455; 
flexión fuera del plano del grupo metileno: 1365; tensión aromática C–O: 1250; tensión 
C–N: 1136; tensión alifática C–O: 1059; flexión C–H del anillo aromático fuera del plano: 







Aceite amarillo, con un porcentaje de rendimiento de 91,0%.  Soluble en cloroformo, 
metanol, etanol, benceno, acetato de etilo, 1,4–dioxano.  Insoluble en éter de petróleo y 
agua.  
Espectro de RMN–1H en CDCl3,  (ppm): 2.38 (dd, 2H, J = 1,2 Hz, J = 12,4 Hz, CH2–4 o 
CH2–6), 3.00 (d, 2H, J = 13,6 Hz, Ar–CH2–N), 3.05 (d, 2H, J = 13,6 Hz, Ar–CH2–N), 3.27 
(dd, 2H, J = 2,8 Hz, J = 12,4 Hz, CH2–4 o CH2–6), 3.48 (s, 1H, N–CH–N), 3.59 (s, 1H, 
OH), 3.77 (s, 3H, OCH3), 3.95–3.97 (s, 1H, H–C5), 6.70 (dd, 2H, J = 1,0 Hz, J = 7,4 Hz,  
Ar–H4(4’)), 6.73 (d, 2H, J = 1,2 Hz, Ar–H6(6’)), 6.75 (dd, 2H, J = 1,0 Hz, J = 4,6 Hz, Ar–
H5(5’)), 6.78 (d, 2H, J = 0,8 Hz, Ar–H6(3’)), 7.01 (d, 2H, J = 8,8 Hz Ar–H3’’ o Ar–H5’’), 
7.85 (d, 2H, J = 8,8 Hz Ar–H2’’ o Ar–H6’’), 9.88 (s, 2H, OH). 
Espectro de IR en KBr,  (cm-1): tensión O–H: 3423; tensión Csp2–H: 3007; tensión 
asimétrica del grupo metileno: 2934; tensión simétrica del grupo metileno: 2835; 
sobretonos aromáticos: 2032, 1901; tensión aromática C=C: 1590, 1512, 1488, 1457; 
flexión fuera del plano del grupo metileno: 1380; tensión C–N: 1251; tensión alifática C–





La diamina 12c (0,311 g, 1,03 mmol) se suspendió en metanol (5,93 mL) en agitación 
moderada y se adicionó o–salicilaldehído (117,9 L, 1,13 mmol).  Se llevó a reflujo por 1 
h y se dejó evaporar el disolvente a temperatura ambiente.  Después se adicionó n–
hexano, (5,94 mL) y se llevó a ebullición.  Se dejó enfriar a temperatura ambiente y luego 
se llevó a refrigeración por 24 h.  Se retiró el disolvente por destilación al vacío46.  Así se 
obtuvo un aceite amarillo–limón, con un porcentaje de rendimiento de 60,4%.  Soluble en 
cloroformo, metanol, etanol, benceno, acetato de etilo, 1,4–dioxano.  Insoluble en éter de 
petróleo y agua.  
Espectro de RMN–1H en CDCl3,  (ppm): 2.25 (d, 2H, J = 12,4 Hz, CH2–4 o CH2–6), 
3.09 (d, 2H, J = 13,6 Hz, Ar–CH2–N), 3.17 (dd, 2H, J = 2,0 Hz, J = 12,0 Hz, CH2–4 o 
CH2–6), 3.48 (s, 1H, N–CH–N), 3.56 (s, 1H, OH), 4.00–4.02 (m, 1H, H–C5), 4.06 (d, 2H, J 
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= 13,2 Hz, Ar–CH2–N), 6.98 (bs, 2H, Ar–H6(6’)), 7.01 (d, 2H, J = 0,8 Hz, Ar–H4(4’)), 7.03 
(d, 1H, J = 0,8 Hz, Ar–H3’’), 7.05 (d, 1H, J = 0,8 Hz, Ar–H5’’), 7.52 (d, 1H, J = 1,6 Hz Ar–
H6’’), 7.54 (m, Ar–H4’’), 7.56 (d, 2H, J = 1,2 Hz, Ar–H5(5’)), 7.58 (d, 2H, J = 2,0 Hz, Ar–
H3(3’)), 9.90 (s, 2H, OH). 
Espectro de IR en KBr,  (cm-1): tensión O–H: 3298; tensión Csp2–H: 3044; tensión 
asimétrica del grupo metileno: 2956; tensión simétrica del grupo metileno: 2824; 
sobretonos aromáticos: 1945, 1912; tensión aromática C=C: 1612, 1589, 1488, 1457; 
flexión fuera del plano del grupo metileno: 1367; tensión C–N: 1254; tensión aromática 
C–O: 1150; tensión alifática C–O: 1065; flexión C–H del anillo aromático fuera del plano: 




La diamina 12d (0,124 g, 0,41 mmol) y p–dimetilaminobenzaldehído (0,060 g, 0,405 
mmol) se disolvieron en etanol (0,97 mL).  La reacción se dejó sólo en agitación 
moderada por 24 h.  Después se dejó evaporar el disolvente a temperatura ambiente47.  
Así se obtuvo un aceite naranja–café, con un porcentaje de rendimiento de 94,0%.  
Soluble en cloroformo, metanol, etanol, benceno, acetato de etilo, 1,4–dioxano.  Insoluble 
en éter de petróleo y agua.  
Espectro de RMN–1H en CDCl3,  (ppm): 2.04 (t, 2H, J = 11,0 Hz, CH2–4 o CH2–6), 2.36 
(dd, 2H, J = 1,4 Hz, J = 12,0 Hz, CH2–4 o CH2–6), 2.92 (s, 6H, N(CH3)2), 3.00 (d, 2H, J = 
14,4 Hz, Ar–CH2–N), 3.03 (d, 2H, J = 14,0 Hz, Ar–CH2–N), 3.25–3.28 (m, 1H, H–C5), 
3.46 (s, 1H, OH), 3.52 (s, 1H, N–CH–N), 6.70 (d, 2H, J = 1,2 Hz, Ar–H3” o Ar–H5”), 6.71 
(s, 2H, Ar–H6(6’)), 6.73–6.74 (m, 2H, Ar–H4(4’)), 6.77 (d, 2H, J = 0,8 Hz, Ar–H5(5’)), 6.79 
(s, 2H, Ar–H3(3’)), 7.74 (d, 2H, J = 8,8 Hz, Ar–H2” o Ar–H6”), 9.73 (s, 2H, OH). 
Espectro de IR en KBr,  (cm-1): tensión OH: 3415; tensión Csp2–H: 3045, 3015; tensión 
asimétrica del grupo metilo: 2885; tensión simétrica del grupo metileno: 2813; sobretonos 
aromáticos: 2004, 1928, 1898; tensión aromática C=C: 1591, 1551, 1488; flexión fuera 
del plano del grupo metileno: 1356; tensión C–N: 1251; tensión aromática C–O: 1165; 






Sólido amarillo, con un porcentaje de rendimiento de 66,0% y un punto de fusión 146,0–
147,0 ºC.  Soluble en cloroformo, éter de petróleo, 1,4–dioxano.  Insoluble en metanol, 
etanol, benceno, acetato de etilo y agua.  
Espectro de RMN–1H en CDCl3,  (ppm): 1.65 (s, 1H, OH), 2.19 (d, 2H, J = 11,2 Hz, 
CH2–4 o CH2–6), 2.79 (d, 2H, J = 13,2 Hz, Ar–CH2–N), 2.89 (s, 12H, N(CH3)2), 2.92–2.93 
(m, 1H, H–C5), 3.07 (dd, 2H, J = 3,0 Hz, J = 11,0 Hz, CH2–4 o CH2–6), 3.50 (d, 2H, J = 
13,0 Hz, Ar–CH2–N), 3.65 (s, 1H, N–CH–N), 6.64 (d, 4H, J = 8,4 Hz, Ar–H3(3’) o Ar–
H5(5’)), 7.03 (d, 4H, J = 8,4 Hz, Ar–H2(2’) o Ar–H6(6’)), 7.30 (t, 1H, J = 7,2 Hz, Ar–H4’’), 
7.39 (t, 2H, J = 7,4 Hz, Ar–H2’’ o Ar–H6’’), 7.39 (t, 2H, J = 7,2 Hz, Ar–H3’’ o Ar–H5’’). 
Espectro de IR en KBr,  (cm-1): tensión OH: 3258; tensión Csp2–H: 3073, 3032; tensión 
asimétrica del grupo metileno: 2944; tensión asimétrica del grupo metilo: 2886; tensión 
simétrica del grupo metileno: 2796; sobretonos aromáticos: 1960, 1873, 1736; tensión 
aromática C=C: 1614, 1522, 1449; flexión fuera del plano del grupo metileno: 1353; 
tensión C–N: 1185; tensión alifática C–O: 1069; flexión C–H del anillo aromático fuera del 




Sólido amarillo, con un porcentaje de rendimiento de 57,0% y un punto de fusión 125,3–
126,8 ºC.  Soluble en cloroformo, etanol, benceno, acetato de etilo, éter de petróleo, 1,4–
dioxano.  Insoluble en metanol y agua.  
Espectro de RMN–1H en CHCl3,  (ppm): 1.68 (bs, 1H, OH), 2.18 (d, 2H, J = 12,0 Hz, 
CH2–4 o CH2–6), 2.77 (d, 2H, J = 13,2 Hz, Ar–CH2–N), 2.88 (s,12H, N(CH3)2), 3.05 (dd, 
2H, J = 2,8 Hz, J = 11,2 Hz, CH2–4 o CH2–6)), 3.52 (d, 2H, J = 13,0 Hz, Ar–CH2–N), 3.59 
(s, 1H, N–CH–N), 3.63–3.67 (m, 1H, H–C5), 3.80 (s, 3H, OCH3), 6.64 (d, 4H, J = 8,8 Hz, 
Ar–H3(3’) o Ar–H5(5’)), 6.92 (d, 2H, J = 8,8 Hz, Ar–H3’’ o Ar–H5’’), 7.03 (d, 4H, J = 8,8 
Hz, Ar–H2(2’) o Ar–H6(6’)), 7.54 (d, 2H, J = 7,6 Hz, Ar–H2’’ o Ar–H6’’). 
Espectro de IR en KBr,  (cm-1): tensión OH: 3375; tensión Csp2–H: 3084, 3061; tensión 
simétrica del grupo metilo: 2984; tensión asimétrica del grupo metileno: 2951; tensión 
asimétrica del grupo metilo: 2830; tensión simétrica del grupo metileno: 2802; sobretonos 
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aromáticos: 2025, 1874; tensión aromática C=C: 1607, 1565, 1522, 1442; flexión fuera 
del plano del grupo metileno: 1352; tensión C–N: 1250; tensión alifática C–O: 1164; 




Aceite amarillo, con un porcentaje de rendimiento de 63,1%.  Soluble en cloroformo, 
metanol, etanol, benceno, acetato de etilo, 1,4–dioxano.  Insoluble en éter de petróleo y 
agua.  
Espectro de RMN–1H en CDCl3,  (ppm): 2.20 (dd, 2H, J = 1,2 Hz, J = 11,6 Hz, CH2–4 o 
CH2–6), 2.90 (s, 12H, N(CH3)2), 2.96 (bs, 1H, OH), 2.99 (bs, 1H, H–C5), 3.03 (dd, 2H, J = 
3,2 Hz, J = 11,2 Hz, CH2–4 o CH2–6), 3.74 (d, 4H, J = 13,0 Hz, Ar–CH2–N), 3.87 (s, 1H, 
N–CH–N), 6.65 (d, 4H, J = 8,8 Hz, Ar–H3(3’) o Ar–H5(5’)), 6.80–6.84 (m, 2H, Ar–H5’’), 
6.98 (dd, 2H, J = 1,2 Hz, J = 8,0 Hz, Ar–H3’’), 7.05 (d, 4H, J = 8,4 Hz, Ar–H2(2’) o Ar–
H6(6’)), 7.14 (d, 2H, J = 1,6 Hz, J = 7,6 Hz, Ar–H6’’), 7.22–7.24 (m, 2H, Ar–H4’’). 
Espectro de IR en KBr,  (cm-1): tensión OH: 3405; tensión Csp2–H: 3009; tensión 
asimétrica del grupo metileno: 2944; tensión asimétrica del grupo metilo: 2888; tensión 
simétrica del grupo metileno: 2802; sobretonos aromáticos: 1881; tensión aromática C=C: 
1614, 1522, 1483; flexión fuera del plano del grupo metileno: 1349; tensión C–N: 1188; 
tensión aromática C–O: 1163; tensión alifática C–O: 1063; flexión C–H del anillo 




Sólido amarillo, con un porcentaje de rendimiento de 68,0% y un punto de fusión 147,0–
148,0 ºC.  Soluble en cloroformo, etanol, benceno, acetato de etilo, 1,4–dioxano.  
Insoluble en metanol, éter de petróleo, y agua.  
Espectro de RMN–1H en CHCl3,  (ppm): 1.60 (bs, 1H, OH), 2.16 (d, 2H, J = 11,6 Hz, 
CH2–4 o CH2–6), 2.77 (d, 2H, J = 13,2 Hz, Ar–CH2–N), 2.88 (s, 12H, N(CH3)2), 2.94 (s, 
6H, N(CH3)2),  3.04 (dd, 2H, J = 2,0 Hz, J = 11,2 Hz, CH2–4 o CH2–6)), 3.09–3.11 (m, 1H, 
H–C5), 3.59 (s, 1H, N–CH–N), 3.58 (d, 2H, J = 13,0 Hz, Ar–CH2–N), 6.64 (d, 4H, J = 8,8 
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Hz, Ar–H3(3’) o Ar–H5(5’)), 6.74 (d, 2H, J = 8,4 Hz, Ar–H3’’ o Ar–H5’’), 7.05 (d, 4H, J = 
8,4 Hz, Ar–H2(2’) o Ar–H6(6’)), 7.43–7.46 (m, 2H, Ar–H2’’ o Ar–H6’’). 
Espectro de IR en KBr,  (cm-1): tensión OH: 3277; tensión Csp2–H: 3009; tensión 
simétrica del grupo metilo: 2992; tensión asimétrica del grupo metileno: 2902; tensión 
asimétrica del grupo metilo: 2833; tensión simétrica del grupo metileno: 2795; sobretonos 
aromáticos: 1896; tensión aromática C=C: 1613, 1597, 1521, 1444; flexión fuera del 
plano del grupo metileno: 1354; tensión C–N: 1213; tensión alifática C–O: 1167; flexión 







4. Discusión de Resultados 
Con el fin de determinar la influencia de la presencia de grupos dadores de puentes de 
hidrógeno tipo hidroxilo en la conformación del anillo del sistema heterociclo 1,3–
diazinan–3–ol, se propusieron la síntesis de diferentes series de compuestos análogos 
con uno, dos y tres sustituyentes capaces de formar enlaces de hidrógeno.  En cada 
serie se evaluó la incidencia de estos sustituyentes en la conformación del anillo y en las 
interacciones intramoleculares tipo puente de hidrógeno, así se propuso la síntesis de las 
siguientes series:  
 
4.1 Compuestos con tres donores de puente de 




Para la obtención de la serie de compuestos heterocíclicos conteniendo tres donores de 
puente de hidrógeno, se llevó a cabo una reacción tricomponente tipo Mannich, entre 
1,3–diamino–2–propanol, formaldehído en solución (~ 37%) y fenoles con diferente grado 
de sustitución, siguiendo la metodología propuesta por Burke48 et al., y usando una 
relación estequiométrica 1:3:2 respectivamente; inicialmente se usó un procedimiento 
estándar donde se enfrió la solución de formaldehído en un baño de hielo (< 5°C) durante 
10 min, transcurrido este tiempo, se adicionó lentamente la diamina previamente disuelta 
en agua, y seguidamente, el fenol respectivo disuelto en etanol, tras agitación y 
homogenización de la mezcla de reacción, ésta se llevó a reflujo, y se agregó lentamente 
la disolución de formaldehído y diamina sobre el fenol en reflujo, durante 8 h.   
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Sin embargo, los resultados no fueron los esperados, ya que de los siete fenoles 
empleados (4a–g), sólo fue posible aislar productos para los fenoles 4b–c,f y con 
rendimientos muy bajos cercanos al 5 %.  Esto motivó a buscar otras metodologías que 
permitiera obtener todos los productos esperados de reacción y con rendimientos más 
favorables.  Es así, que después de hacer un estudio exhaustivo de las condiciones de 
reacción, se encontró que las mejores condiciones se obtuvieron por medio de una ruta 
sintética tipo “one–pot”, como la propuesta de Farrell et al. (2007)25, donde se usó 
paraformaldehído como la fuente de metileno en la reacción tipo Mannich bajo 
condiciones de reflujo usando metanol como disolvente.  Así, haciendo uso de esta 
metodología, se llevó a cabo inicialmente la reacción para obtener 5a y los resultados 
obtenidos fueron promisorios, lo que llevó a extrapolar el uso de esta ruta sintética para 
la síntesis de la serie de estos compuestos (Esquema 4–1), metodología en la que todos 
los reactantes (1,3–diamino–2–propanol: paraformaldehído: fenol apropiado (4a–g), 
1:3:2) se mezclan en metanol y se llevan a reflujo a diferentes tiempos, como se reportan 
en la Tabla 4–1.  
 










Tabla 4–1.  Tiempos de reacción, puntos de fusión y rendimientos de 1,3–bis–[2–
hidroxibencil(sustituido)]–1,3–diazinan–5–oles (5a–g). 
 





4a 5a 72 100–102 51,6 
4b 5b 12 119–121 29,0 
4c 5c 18 112–114 34,2 
4d 5d 1 181–184 91,0 
4e 5e 27 184–185 90,0 
4f 5f 51 176–177 43,4 
4g 5g 72 78–80 57,0 
 
De estos resultados (Tabla 4–1) se puede inferir que no existe efectos electrónicos de los 
sustituyentes en los rendimientos, estos efectos sólo afectaron los tiempos de reacción.  
Para el caso de los fenoles con grupos electroatractores como en 4f y 4g, los 
rendimientos y los tiempos de reacción fueron cercanos a los observados para 4a, y 
aunque fenoles con grupos electrodonadores como 4b y 4c, dieron rendimientos por 
debajo a los obtenidos por 4a, lo que daría a pensar en un efecto negativo en los 
rendimientos de reacción, 4e, que contiene un grupo electrodonor dio un rendimiento 
muy superior al obtenido por 4a.  Llama la atención, que los rendimientos más bajos 
fueron obtenidos cuando el grupo tert–butil estaba en la posición 2, cercana al grupo 
hidroxilo, lo que podría relacionarse un factor estérico de este sustituyente, ya sea en la 
aproximación del fenol (factor cinético) a un intermedio de reacción, o en la estabilidad 
misma de los intermedios de reacción (factor termodinámico), que evitan el 
acercamiento.  Sin embargo, el hecho que para el caso de 4b y 4c, se hayan reducido los 
tiempos de reacción, indica que debe corresponder más a un factor termodinámico y no 
cinético, toda vez que, a pesar de los bajos rendimientos, evidentemente la reacción se 
completó más rápido para el 4b y 4c, comparada con el fenol mismo, debido a una mayor 
densidad electrónica en el anillo, favoreciendo la sustitución electrofílica en el anillo 
aromático.  Lo cual está relacionado a que aquellos compuestos aromáticos ricos en 
electrones pi, reaccionan satisfactoriamente con los intermediarios electrofílicos en las 
reacciones de Mannich (iones iminio).  De otro lado, los bajos rendimientos observados 
para estos fenoles deben estar asociados a la presencia de productos de reacciones 
colaterales que llevan a la formación de resinas en el seno de la reacción.  Por otro lado, 
de especial mención, son los resultados obtenidos para el 2–naftol (4d), donde se obtuvo 
el menor tiempo de reacción (1 h) y uno de los mejores rendimientos de reacción (91,0 
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%), lo cual está en concordancia con la mayor reactividad de los hidrocarburos 
aromáticos policíclicos, los cuales sufren las mismas reacciones de sustitución electrófila, 
pero los híbridos de resonancia del intermedio de reacción en la Sustitución Electrofílica 
Aromática (SEAr) son más estables, comparada con los fenoles monocíclicos, 
favoreciendo en este caso especial la formación de la base de Mannich por 
aminometilación del 2–naftol. 
 
Considerando las condiciones de reacción que consistieron en el uso de un medio polar 
prótico y con base a los resultados, donde se evidenció la poca influencia de la acidez del 
fenol en los tiempos y rendimientos de reacción, se plantea un posible mecanismo de 
reacción (Esquema 4–2). 
 
En el mecanismo planteado el paraformaldehído sufre un ataque nucleofílico por parte 
del fenol, formándose un metilol, en este caso, el compuesto 1–[2–
hidroxifenil(sustituido)]–1–hidroximetileno (16), y de igual manera, el paraformaldehído 
también sufre un ataque nucleofílico por parte del par electrónico libre de uno de los 
átomos de nitrógeno de la diamina formándose inicialmente un intermediario tetraédrico 
polar, luego un protón del átomo de nitrógeno pasa al oxígeno, con participación del 
disolvente, con lo cual se produce una carbinolamina neutra o lo que se conoce más 
comúnmente en este tipo de mecanismo, las metilolaminas (17) como intermedios de 
reacción49.  Una vez formada, se induce una reacción de ciclación 6–exo–tet, favorecida 
por las reglas de Baldwin50 y catalizada por el medio ligeramente ácido, la cual produce el 
sistema heterocíclico 1,3–diazinan–5–ol (18).  Tras ser formada esta estructura, ocurre 
una aminometilación con un equivalente de fenol apropiado (4a–g) y otro equivalente del 
compuesto 1,3–diazinan–5–ol (18), que conducen a la formación de la base tipo Mannich 
1–[(2–hidroxifenil)metil]–1,3–diazinan–5–ol (19).  Finalmente, ocurre nuevamente una 







Esquema 4–2.  Mecanismo de reacción propuesto para la obtención de los compuestos 




Para el caso de 2–naftol, se obtuvo además de 5d, el compuesto 1,1’–bismetilen(2- 
naftol) 15.  Para la obtención de 5d, se plantea una misma vía de mecanismo que para 
los compuestos 5a–c,e–g, y que se presenta en el Esquema 4–3, en éste, el 
paraformaldehído sufre un ataque nucleofílico por parte de 2–naftol obteniéndose el 
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metilol 1–(2–hidroxinaftil)–1–hidroximetileno (20), y de igual manera al sufrir también un 
ataque nucleofilico por parte del par de electrones libre de uno de los átomos de 
nitrógeno, se obtiene primero la metilolamina (17), y que después se induce una reacción 
de ciclación 6–exo–tet, la cual produce el sistema heterocíclico 1,3–diazinan–5–ol (18).  
Tras ser formada esta estructura, ocurre una aminometilación con un equivalente de 2–
naftol y otro equivalente del compuesto 1,3–diazinan–5–ol (18), que conducen a la 
formación de la base tipo Mannich 1–[(2–hidroxinaftil)metil]–1,3–diazinan–5–ol (21), y, 
nuevamente ocurre una etapa de aminometilación con otro equivalente de 2–naftol para 
generar el 5d.  Con respecto, a la formación del compuesto 15, se propone un 
mecanismo de reacción basado en la descomposición que pueden sufrir las bases de 
Mannich, en el cual, el par de electrones libre de uno de los átomos de nitrógeno abstrae 
el átomo de hidrógeno del fragmento 2–naftol en el compuesto 5d, por lo que se da un 
reordenamiento, y se obtienen los intermediarios 21 y 22.  Al formarse el intermediario 
22, es atacado por un equivalente de 2–naftol, produciéndose el compuesto 1,1’–





Esquema 4–3.  Mecanismo de reacción propuesto para la obtención de los compuestos 
5d y 15. 
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Para la caracterización de los compuestos obtenidos se usaron diferentes técnicas 
espectroscópicas y a manera de ejemplo se discutirá la caracterización de 1,3–bis–(1–
hidroxibencil)–1,3–diazinan–5–ol, 5a. 
 
En la Figura 4–1 se presenta el espectro de FT–IR de 5a en pastilla de bromuro de 
potasio (KBr).  Desde el punto de vista de la formación de la base de Mannich, se puede 
señalar que la presencia y forma de una absorción ancha y aguda en el rango entre 3500 
– 2500 cm–1 indica la formación de esta base de Mannich, toda vez que esta señal 
pertenece al estiramiento de la vibración de los tres grupos O–H presentes en la 
molécula, y que un enlace de hidrógeno intramolecular OH….N es observado.  La 
ausencia de un continuo en esta zona indica una baja polarizabilidad del enlace O–H51 lo 
que sugiere, que, a pesar de la existencia de la interacción intramolecular tipo puente de 
hidrógeno, el átomo de hidrógeno permanece unido covalentemente al grupo hidroxilo. 
Esta absorción, como en especies relacionadas, presenta una forma compleja debido a 
que las bandas de estiramiento C–H tanto de la parte alifática como la aromática se 
encuentran dentro de este rango de frecuencias (ver Tabla 4–2).   
 













 5a 5b 5c 5d 5e 5f 5g 





3.131 3.384 3.373 3.424 
Tensión Csp2–H 3.045 3.002 2.995 2.995 ---- 3.183 ---- 
Tensión simétrica y 
asimétrica CH3 






1.252 1.294 1.294 1.271 1.252 1.316 1.275 
Tensión alifática 
C–O 
1.049 1.057 1.066 1.056 1.049 1.050 1.024 
 
 
Asimismo, las bandas de absorción para la vibración de alargamiento CAr–O en 1.252 
cm–1 está desplazada con respecto al valor publicado para el fenol (1.234 cm–1)52–54, 
corroborando la presencia de la interacción intramolecular, debido a un efecto del enlace 
de hidrógeno en esta frecuencia, generando una estructura donde ocurre un 
acortamiento de la longitud del enlace C–O, vibración C–O del grupo hidroxilo presente 
en el sistema heterocíclico se presenta a una frecuencia de 1.049 cm–1.   
 
Por otro lado, y no menos importante, en los espectros de FT–IR de los compuestos 5a–
g se encontró que, en algunos de ellos, aparecían bandas adicionales a las 
características de las bases de Mannich, como se observó en los casos de 5b y 5c, la 
presencia de bandas bien definidas por debajo de 2.800 cm-1.  En aminas rígidas, estas 
señales son atribuidas a los estiramientos C–H de grupos que se encuentran en una 
disposición antiperiplanar al par electrónico libre. Estas frecuencias se conocen como las 
bandas de Bolhmann55 y son resultado de un efecto estereoelectrónico56–57 entre el par 
libre y el orbital sigma de antienlace del grupo C–H dispuesto antiperiplanar (nN → *C-
H)58-60 (Figura 4–2), así, para 5b se observa en 2.723 y 2.677 cm–1, y para 5c se observa 
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Debido a la presencia de estas bandas de Bohlmann en 5b–c, se puede concluir que 
para estos dos compuestos existe una estructura rígida que favorece la interacción del 
par de electrones libres del átomo de nitrógeno con el orbital de antienlace  *C4–Hax. 
 
Figura 4–3.  Espectros de FT–IR para los compuestos 1,3–bis(3–terc–butil–2–hidroxi–5–
metoxibencil)–1,3–diazinan–5–ol (5b) y 1,3–bis(3–terc–butil–2–hidroxi–5–metilbencil)–





Un estudio por espectroscopía de FT–IR usando concentraciones de 0,01 M, 0,02 M y 
0,05 M en diclorometano de 5b y 5c, (Figura 4–4) indican que estas señales atribuidas a 
las bandas de Bohlmann persisten, y en consecuencia se puede concluir que tanto en el 
estado sólido como en disolución, la molécula adopta una estructura rígida, y estas 
bandas son generadas por una interacción del par libre sobre el nitrógeno con los 
hidrógenos axiales de los metilenos vecinos a los nitrógenos, en una disposición 
antiperiplanar, misma que favorece el efecto de hiperconjugación Nlp → *.   
 
Adicionalmente, estos análisis permiten inferir información relevante a los puentes de 
hidrógeno presentes en la molécula.  En la Figura 4–4 se observa que, para todas las 
concentraciones de ambos compuestos, una banda de baja intensidad alrededor de 
3.600 cm–1, y una absorción ancha y aguda en el rango entre 3.500 – 2.500 cm–1, el 
efecto de la dilución fue la disminución de la intensidad de estas señales, este 
comportamiento corresponde cuando el grupo OH está formando puentes de hidrógeno 
intramoleculares.  Por lo tanto, considerando que el único efecto observado en los 
espectros fue el descenso en la intensidad de las señales, y la no aparición de una señal 
aguda del O–H sin participar en puente de hidrógeno (libre), la cual se presenta en el 
intervalo entre 3.700 a 3.600 cm-1, indica que todos los tres grupos hidroxilo están 
participando en puentes de hidrógenos intramoleculares.  Dado que, al disolver, el 
disolvente compite por las interacciones intermoleculares, rompiendo las asociaciones 
entre moléculas para formar interacciones soluto–disolvente que conducen a la 











62 Efecto de sustituyentes capaces de formar puente de hidrógeno en la 
conformación del sistema heterociclo 5–hidroxi–1,3–hexahidropirimidina 
 
Figura 4–4.  Espectros de FT–IR de a) 1,3–bis(3–terc–butil–2–hidroxi–5–metoxibencil)–
1,3–diazinan–5–ol 5b, y b) 1,3–bis(3–terc–butil–2–hidroxi–5–metilbencil)–1,3–diazinan–






Así, el análisis inicial del espectro FT–IR confirmó para cada caso (5a–g) la síntesis de 
una base de Mannich.  Sin embargo, continuando con la caracterización de los 
compuestos 5a–g, se llevaron a cabo experimentos uni– y bidimensionales de RMN.  
Nuevamente se presentará a continuación la elucidación estructural del compuesto 5a 
como un ejemplo.   
 
En el espectro de RMN–13C en DMSO–d6 de 5a (Figura 4–5) se observan diez señales 
diferentes.  En este espectro se observan seis señales a campo bajo, cuyo 
desplazamiento químico indican que corresponden a los carbonos aromáticos, siendo la 
señal a 156,7 ppm la señal correspondiente al carbono aromático que sostiene el grupo 
hidroxilo.  Las otras cuatro señales, las cuales resuenan entre 20,0 y 80,0 ppm, 
corresponden a los átomos de carbono tipo alifático.   
 





64 Efecto de sustituyentes capaces de formar puente de hidrógeno en la 
conformación del sistema heterociclo 5–hidroxi–1,3–hexahidropirimidina 
 
Aunque es conocido que la integral relativa en carbono–13 no se utiliza, considerando 
cada tipo de núcleos de carbono–13 en una primera aproximación y con base a la 
intensidad, las señales en 72,8 y 61,7 ppm pueden ser asignadas al átomo de carbono 
aminálico NCH2N y al metino ubicado en la posición C5 respectivamente, mientras que 
las otras dos señales pueden ser asignadas a los dos carbonos bencílicos y a los 
carbonos 4 y 6 del sistema heterocíclico.  Los valores de desplazamiento (13C aromático) 
son similares a los encontrados en otros o–aminometilfenoles24,62–63. 
 
En el espectro de RMN–1H de 5a (Figura 4–6), las señales presentes entre 6,50 y 7,50 
ppm integran para 8 hidrógenos, y de acuerdo con la multiplicidad e integración de estas 
señales, se define el tipo de sustitución en los anillos aromáticos.  El espectro muestra un 
sistema de acoplamiento de espín ABCD con dos multipletes en 6,72 ppm y 7,06 ppm, 
que integran para 4 hidrógenos cada uno, y asignados a dos señales generadas cada 
una por solapamiento de dos señales.  Estas dos señales se podrían descomponer cada 
una de ellas en un doblete, correspondientes a los hidrógenos H–3 y H–6 de cada uno de 
los anillos, y un triplete para los hidrógenos H–4 y H–5.   
 
Para la señal más desplazada, se podría inferir que existe un doblete en 7,10 ppm con 
constante de acoplamiento orto de 3J de 7,2 Hz, y un triplete de dobletes (td) centrado en 
7,07 ppm, con constantes de acoplamiento a tres enlaces 7,2 Hz (3J orto) y una más 
débil a cuatro enlaces de 1,6 Hz (4J meta).  Así, la integración y este sistema de 
acoplamiento corrobora que la aminometilación en el anillo aromático ocurrió, y que ésta 
se dio regioselectivamente en la posición orto al grupo hidroxilo del fenol.  Los átomos de 
hidrógeno de los grupos hidroxilo aparecen desplazados a campo bajo ( 10,09 ppm), la 
forma y el desplazamiento hacia frecuencias mayores confirma que en el compuesto 5a, 
los grupos hidroxilo se ven afectados debido a la existencia de interacciones tipo enlace 









Figura 4–6.   a) Estructura del compuesto 1,3–bis(2–hidroxibencil)–1,3–diazinan–5–ol, 
5a.  b) Desplazamientos en el espectro RMN–1H asignados para 1,3–bis(2–

























En la zona alifática, el espectro de RMN–1H (Figura 4–6) de 5a, presenta siete señales, 
lo que indica que a pesar de que a primera vista se puede evidenciar la existencia de 
elementos de simetría en la molécula, el espectro no es tan simple, y el análisis de RMN 
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presenta subespectros que evidentemente indican la no equivalencia entre los protones 
metilénicos gemínales, tanto de los metilenos endo como los exocíclicos en la estructura 
de 5a.  Esta inequivalencia de estos protones geminálicos puede ser causada por tres 
condiciones.  La primera, la ausencia de elementos de simetría que permitan la 
interconversión de los núcleos, la segunda, la presencia de un gradiente de campo 
magnético o eléctrico entre las especies no equivalentes y, por último, la ausencia de 
movimientos moleculares, en especial alrededor de un enlace químico, que simulen una 
operación de simetría64–65.   
 
De acuerdo con la estructura del compuesto, y lo anteriormente expuesto, corresponden 
al tercer caso, donde el equilibrio conformacional entre las dos posibles sillas del anillo 
sea lento, dado que el grupo hidroxilo en posición 5 del anillo, puede estabilizar la 
molécula en una conformación determinada, lo que genera ambientes químicos 
diferentes en todos los hidrógenos geminálicos de los metilenos del compuesto 5a.   
 
Así, en los compuestos 5a–g los cuatro hidrógenos bencílicos de los grupos 2–
hidroxibencil son diastereotópicos y las señales aparecen como dos dobletes.  Para el 
caso de 5a, estas señales resuenan a 3,63 y 3,71 ppm (2Jgem = 14,0 Hz).  Estas señales 
presentan una correlación heteronuclear C–H con una única señal de carbono a 57,4 
ppm (HMQC, Figura 4–7).  Una correlación heteronuclear a tres enlaces (3JC–H)  con la 
señal de 13C más desprotegida de los carbonos aromáticos de estos hidrógenos en el 
experimento HMBC (Figura 4-8), con la señal de 13C más desprotegida de los carbonos 
aromáticos ( = 157,6 ppm), la cual es asignada al carbono cuaternario que soporta el 
grupo hidroxilo del fragmento fenólico, adicional a la correlación observada en este 
mismo experimento del carbono que soporte estos hidrógenos diastereotópicos (C 
bencílico,  57,4 ppm) con el doblete centrado en 7,10 ppm, asignado a hidrógenos 
aromáticos, indica que estas señales evidentemente corresponde al carbono e 
hidrógenos bencílicos (Figura 4–6a).    
 
Los átomos de hidrógeno correspondientes a los metilenos del sistema heterocíclico en 
los compuestos 5a–g también son diastereotópicos.  Para 5a, las señales de los átomos 
de hidrógeno de NCH2N y de los metilenos ubicados en la posición 4 y 6 del anillo, 
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muestran sus señales como dos dobletes y un triplete entre  2,06 y 3,54 ppm, con una 
relación de integrales de 2:3:1 para un total de seis hidrógenos (Figura 4–6).   
 
La integral para 3 hidrógenos del doblete centrado en  2.91 ppm y la ausencia de un 
grupo metilo, indican una superposición de dos señales, una integrando para dos y otra 
para un hidrógeno, donde se puede presumir que en esta señal resuenan dos hidrógenos 
equivalentes de las posiciones 4 y 6 del anillo, y uno de los átomos de hidrógeno del 
carbono aminálico (H–2).  
 
Para la asignación propuesta se analizaron los experimentos bidimensionales 2D– 
HMQC y HMBC, donde se puede verificar que las señales de 13C centradas en 72.6 y 
58.1 ppm en el experimento HMQC (Figura 4–7), correlacionan con dos señales en la 
escala de hidrógeno; 2.91 y 3,53 ppm para 72,6 ppm, y 2.91 y 2,09 ppm para 58,1 ppm.        
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Estas observaciones confirman que se tratan de hidrógenos diastereotópicos no 
equivalentes, detectándose una correlación entre dos señales de protones no 
equivalentes con un único carbono, además la presencia de dos señales en 2,91 ppm 
confirmando la asignación de una mezcla de dos señales en un “falso doblete” centrado 
en 2,91 ppm y que integra para 3 hidrógenos. 
 
El experimento bidimensional HMQC (Figura 4–7) permitió corroborar la conectividad 
entre estos átomos de carbono y los átomos de hidrógeno que aparecen en el espectro 
de RMN–1H como dos señales dobletes en 3,63 y 3,71 ppm; y una señal multiplete en 
3,78 ppm, respectivamente.  Por medio de los experimentos bidimensionales HMQC 
(Figura 4–7) y HMBC (Figura 4–8) fue posible establecer la correlación directa entre los 
átomos de hidrógeno en 2,94 y 3,53 ppm con la señal 72,8 ppm, que corresponde al 
átomo de carbono aminálico (C2) del anillo heterocíclico, mostrando correlación a tres 
enlaces con los átomos de hidrógeno bencílicos. 
 
Asimismo, fue posible establecer la correlación directa entre los átomos de hidrógeno en 
2,09 y 2,90 ppm con la señal en 58,3 ppm, correspondiente a los átomos de carbono 
metilénicos (C4, C4’), y que muestran correlación a tres enlaces con los átomos de 
hidrógeno bencílicos y con los aminálicos. 
 
De acuerdo con estos experimentos, la señal en 122,8 ppm debe corresponder al otro 
carbono cuaternario del anillo aromático (C–2) debido a la ausencia de correlación 
heteronuclear en el experimento HMQC.  La señal en 129,6 ppm fue asignada a los 
átomos de carbono ubicados en la posición 3 de los dos anillos aromáticos, dado que 
correlacionan a tres enlaces con los dos dobletes asignados a los hidrógenos bencílicos 
(3,63 y 3,71 ppm).  Al igual el experimento HMQC indica que el doblete centrado en 7,10 
ppm correlaciona con este átomo de carbono, asignado esta señal en el espectro de 1H a 
los hidrógenos H–3, soportados por la correlación a tres enlaces con el átomo de 
carbono más desplazado (156,7 ppm).  La correlación heteronuclear del triplete de 
dobletes (td) con las señales asignadas a los átomos de carbono C–1 y C–3 (Figura 4–
7), indican que esta señal en la escala de hidrógeno debe corresponder a los hidrógenos 
en H–5 y que el átomo de carbono C–5 del anillo aromático resuena en 128,3 (Figura 4–
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8).  Así, las otras dos señales, corresponden a los átomos de hidrógeno y carbono 13 de 
las posiciones C–4 y C–6 del anillo aromático. 
 













Que se presenten señales separadas de los átomos de hidrógeno de los grupos 
metilenos del sistema heterocíclico en el espectro de RMN–1H de los compuestos 5a–g, 
indica muy probablemente la presencia o de un único confórmero altamente favorecido o 
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en su defecto que el equilibrio entre las dos conformaciones silla del sistema 
heterocíclico 1,3–diazinan–3–ol, está desplazado preferencialmente hacia una de las 
conformaciones, ubicando el grupo hidroxilo ya sea hacia una disposición axial o 
ecuatorial.  Al igual, la separación de las señales puede permitir la medida de las 
constantes de acoplamiento protón–protón a tres enlaces, 3JHH, por lo que se puede 
obtener información de la conformación o conformaciones existentes en el sistema 
heterocíclico.  Este hecho estructural se hace más evidente a través del análisis de las 
multiplicidades y los valores de las constantes de acoplamiento entre el protón ubicado 
en la posición 5 del sistema heterocíclico ( 3,78 ppm) y los hidrógenos de las posiciones 
axiales y ecuatoriales ubicados en los carbonos 4 y 6.  Así,  para el caso de estos 
hidrógenos, el análisis de los espectros de RMN–1H, RMN–13C y los experimentos 
bidimensionales, permitió asignar las señales centradas en 2,09 y 2,90 ppm a los 
hidrógenos ubicados en las posiciones 4 y 6 con una multiplicidad de triplete (J=10 Hz) 
para la primera señal, y un singulete ancho para la segunda señal.  Es conocido que la 
magnitud de las constantes de acoplamiento protón–protón a tres enlaces, 3JHH, en 
especial en estos sistemas heterocíclicos, está directamente relacionada con la magnitud 
del ángulo diedro de acuerdo con la ecuación de Karplus66.  
 
Para el caso del triplete, considerando que estas señales corresponden a hidrógenos 
diastereotópicos, esta multiplicidad indica que debe ser una consecuencia de un 
acoplamiento geminálico (2J) y un acoplamiento a tres enlaces (3J), con valores de 
constantes de acoplamiento, de no ser idénticas muy cercanas, siendo calculadas en 
10,0 Hz.  Considerando que para el caso de anillos de seis miembros, la constante de 
acoplamiento entre protones orientados en una disposición ax–ax es aproximadamente 
entre dos y tres veces mayor que para el caso de orientaciones ax–eq (<2 Hz), o eq–eq 
(4 Hz)67, el espectro de 5a indica una relación antiperiplanar o trans entre los hidrógenos 
que resuenan a un  de 2.09 ppm y el hidrógeno ubicado en posición 5; es decir que en 
disolución el hidrógeno en C–5 adopta una disposición axial, y en consecuencia el grupo 
hidroxilo debe estar ubicado en una posición ecuatorial.    
 
El análisis de RMN en DMSO-d6 en la serie de 1,3-bis(2–hidroxibencil)–1,3–diaizinan–5–
ol (5a–g) no concuerdan con la preferencia axial del grupo hidroxilo, observado por Locke 
et al., en el sistema heterocíclico 1,3–diazinan–5–ol (18), ellos encontraron que la 
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orientación axial del grupo hidroxilo es más estable que la ecuatorial28, en contra de lo 
previsible con base a interacciones estéricas, debido al predominio de una conformación 
que favorezca la formación de puentes de hidrógeno intramoleculares, del grupo hidroxilo 
con un grupo amino. Ahora bien, es conocido que el dimetilsulfóxido (DMSO) es un 
disolvente aprótico polar que incorpora un grupo sulfóxido fuertemente polar, el cual tiene 
la posibilidad de establecer puentes de hidrógeno (como aceptor) por asociación con 
fenoles, agua y otros sustratos como donores de puente de hidrógeno68–69.  Así para el 
caso de los compuestos sintetizados (5a–g) es de esperarse que, en solución, los grupos 
hidroxilos en H–5 deban disponerse de forma que se obtenga la formación de puentes de 
hidrógeno intermoleculares con el DMSO–d6, así se podría concluir que, a diferencia de 
los obtenido por Locke y colaboradores, para la serie de compuestos obtenidos se 
presenta un efecto del disolvente en la conformación del anillo.   
 
Para determinar la influencia del disolvente en la disposición del grupo hidroxilo en el 
sistema heterocíclico, y en los desplazamientos químicos de las señales, se obtuvieron 
espectros de RMN–1H de 5a, en solución de CDCl3, un disolvente de baja polaridad que 
no puede originar puentes de hidrógeno por asociación con el soluto (Figura 4–9), y que 
en principio debe favorecer la formación de puentes de hidrógeno intramoleculares.   
 
En este espectro, se observó con una mejor resolución el sistema de acoplamiento de 
espín ABCD en la zona aromática, presentando un triplete de dobletes en 6,78 ppm (H–
4, H–4’) con constante de acoplamiento meta de 4JH,H de 1,2 Hz y acoplamiento orto de 
3JH,H de 7,4 Hz, una señal en 6,98 ppm que aparece como doble doblete (J = 0,8 Hz y J = 
7,2 Hz) asignados a los hidrógenos en posición 3 de los dos anillos aromáticos.  Además, 
otra señal en 7,17 ppm (H–5, H–5’) que aparece como un triplete de dobletes con 
constantes de acoplamiento meta de 4JH,H de 1,2 Hz y acoplamiento orto de 3JH,H de 7,7 
Hz y una señal en 6,85 ppm que aparece como un doblete de dobletes asignadas a los 
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La observación del protón del grupo metino del sistema heterocíclico 1,3–diazinan–3–ol 
hacia frecuencias mayores en CDCl3 ( 4.05 ppm) con respecto a la observada en 
DMSO–d6 ( 3.74 ppm) sugiere una disposición ecuatorial de este hidrógeno, toda vez 
que como en el caso de los ciclohexanos, los protones ecuatoriales se desplazan hacia 
campos bajos en comparación con los hidrógenos axiales, debido al pequeño campo 
inducido de los enlaces sencillos del heterociclo, campo que apantalla los hidrógenos 
axiales frente a los ecuatoriales en aproximadamente 0.5 ppm.  
 
Otra diferencia observada es el cambio de los sistemas de acoplamiento para los 
hidrógenos bencílicos y aminálicos, quienes pasaron de ser señales que se presentaban 
como sistemas de acoplamiento AX a sistemas de acoplamiento AB, donde las 
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frecuencias de las señales en cada uno de los cuartetos (dos dobletes) están más cerca 
entre sí.  En este espectro, se presentan cuatro señales entre 2,60 y 4,00 ppm.  La señal 
a mayor frecuencia, cercana a 2,85 ppm, se puede asignar a los 4 hidrógenos bencílicos, 
el desdoblamiento de estas señales corresponde con hidrógenos diastereotópicos en un 
sistema AB (3,81 ppm, d, 2H, J = 14,0 Hz y 3,85 ppm, d, 2H, J = 14.0 Hz).  A 3,40 ppm 
aparece un doble doblete (cuarteto) que se asigna, por comparación con otros amínales, 
a las señales de los hidrógenos aminálicos.  Por último, aparecen dos señales a 2,65 y 
2,88 ppm que se han asignado a los protones metilenos vecinales al carbono carbinol (H-
4 y H-6).  Ahora bien, en 1,3–diazinanos, los protones ecuatoriales adyacentes a los 
átomos de nitrógeno tienen desplazamientos químicos a campo bajo a partir de sus 
contrapartes axiles70.  La diferencia entre estos desplazamientos químicos es causada 
por un efecto estereoelectrónico, producto de una interacción entre el par de electrones 
libres del heteroátomo y el orbital sigma de antienlace del enlace carbono hidrógeno que 
se encuentra en una disposición antiperiplanar, esta disposición antiperiplanar ocurre con 
el enlace axial, *C–Hax, que conduce a un incremento de la densidad electrónica de 
estos protones, comparado con los hidrógenos geminálicos ecuatoriales.  Además, es 
bien sabido que en ciclohexanoles, los protones vecinales ecuatoriales están 
aproximadamente a 0,25–0,30 ppm más desapantallados de lo esperado71.  En este 
orden de ideas, en principio la señal centrada en 2,88 ppm, que se presenta como un 
doblete con J de 11,2 Hz se asigna a los hidrógenos ecuatoriales, CH–4eq y CH–6eq, 
mientras la señal en 2,65 ppm (singulete ancho) se asigna a los hidrógenos axiales 
(Figura 4–10).  Esto es notablemente diferente de lo observado para el mismo 
compuesto en DMSO–d6 (Figura 4–6) que muestra aproximadamente una conformación 
de silla con una disposición ecuatorial del grupo hidroxilo. 
 
Debido a la cercanía en las magnitudes de las constantes de acoplamiento gemínales 
(2J) y los acoplamientos axial–axial (3Jax,ax), en una disposición ecuatorial del grupo 
hidroxilo, el patrón de multiplicidad para los hidrógenos axiales, ubicados a mayor campo, 
debería ser un pseudo triplete, como se pudo observar en DMSO–d6.  Sin embargo, 
todos los protones vecinales de 5a–g en CDCl3 presentaron una multiplicidad de un 
doblete para la señal a mayor frecuencia (Heq) y un singulete amplio a campo más alto 
(ver Figura 4–10), patrón de multiplicidad consistentes con una disposición del grupo 
hidroxilo en posición axial. 
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La observación de la posición axial del grupo OH con respecto a los observado en 
DMSO–d6 (ecuatorial) sugiere el predominio de la formación de puentes de hidrógeno 
intramoleculares en CDCl3, un disolvente de baja polaridad, así como la formación de 
puentes de hidrógeno intermoleculares en DMSO–d6, que puede originarse por 
asociación del grupo hidroxilo con el disolvente. 
 
Sin embargo, queda la duda de sí la señal de los hidrógenos diastereotópicos de los 
grupos metilenos en posiciones 4 y 6, corresponden a los hidrógenos axiales o 
ecuatoriales.  Considerando que estas interacciones, ya sean intra– o intermoleculares, 
hacen que el sistema sea rígido, es de esperarse que se presenten acoplamientos 
espín–espín que no existirían en sistemas dinámicos.  El efecto de estas interacciones en 
la rígidez del sistema heterocíclico fue evidente en los espectros tomados en cloroformo 
deuterado de la base di–Mannich 5f.  Donde se pudo determinar a primera vista una 
asimetría entre los dobletes asignados a los hidrógenos aminálicos.  A pesar de seguir el 
mismo patrón de desdoblamiento y con desplazamientos químicos muy similares a las 
demás bases di–Mannich sintetizadas, las señales de los protones en el carbono 
aminálico y los hidrógenos vecinales al carbono carbinol, presentaron una anchura más 
pronunciada.  De hecho, en esta base di–Mannich, la señal a campo más bajo de los 
hidrógenos aminálicos ( 3,47 ppm) fue ligeramente más ancha en comparación a la 
porción a campo alto del cuarteto (Figura 4–11).  Al igual, el doblete los hidrógenos H–4 
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y H–6 que resuenan a 2,68 ppm también fue más ancho relativo a la señal a campo bajo 
en 2,82 ppm.  Esta asimetría en estas señales llevó a pensar en la presencia de un 
acoplamiento entre estas señales.   
 
Figura 4–11. Espectros de RMN–1H de 1,3–bis(5–cloro–4,6–dimetil–2–hidroxibencil)–




Con el ánimo de evaluar la influencia de la presencia de estos puentes de hidrógeno en 
los desplazamientos químicos, se efectuó una comparación de los espectros de RMN–1H 
de 1,3–bis(2–hidroxibencil)–1,3–diazinan–5–ol 5a en CDCl3 con estructuras similares 
publicadas en la literatura, 1,3–diazinan–5–ol 18, 2,2’–(dihidropirimidin–1,3(2H,4H)–
diil)bis(metilen)difenol 23 y (ver Figura 4–12 y Tabla 4–3), muestra que la posibilidad de 
formar de enlaces de hidrógeno tipo O–H···N tiene un efecto de bloqueo en la 
conformación del anillo hexahidropirimidina.   
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Figura 4–12.  Estructura química de los compuestos 1,3–diazinan–5–ol 18, 2,2’–





Tabla 4–3.  Desplazamientos químicos de RMN–1H de los compuestos 1,3–diazinan–5–





Grupo 18 23 5a 
2 CH2 
3,70 (d, 1Hax) 
 3,75 (d, 1Heq) (Jgem 
= 12,5 Hz) 
3.42 (s, 
2H) 
3,38 (d, 1H) 
3,43 (d, 1H) (Jgem = 8,80 
Hz) 
4 y 6 CH2 
2,87 (dd, 2Heq) (Jvic 
= 2,90 and 1,0 Hz)  
3,07 (dd, 2Hax) 
(Jgem = 12,8 Hz) 
2.75 (bs, 
4H) 
2,65 (bs, 2Hax)  
2,88 (d, 2H) (Jgem = 12,0 
Hz) 
5 
CHR (H u 
OH) 
3,57 (m, 1Hax) 
1.82 (m, 
2H) 4,04 (m, 1Hax) 
 ArCH2 4,66 
3.68 (s, 
4H) 
3,81 (d, 2H)  
3,85 (d, 2Heq) (Jgem = 14.0 
Hz) 
 
De acuerdo con estos resultados, comparado con 23, la incorporación del grupo hidroxilo 
en el anillo hexahidropirimidínico en las bases de Mannich sintetizadas en esta tesis 
generó la inequivalencia química de los grupos metilenos, al igual, aunque para estos 
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protones diastereotópicos no se observa un efecto marcado en el desplazamiento 
químico, todos los hidrógenos bencílicos de los compuestos 5a–g resuenan a campo 
más bajo (≥ 3,80 ppm) comparado con los mismos protones en las bases di–Mannich sin 
el grupo hidroxilo (~3,70 ppm).  Así, el reemplazo de un átomo de hidrógeno por un grupo 
hidroxilo, altera significativamente la equivalencia química y magnética de los metilenos 
bencílicos y del anillo heterocíclico, convirtiendo cada uno de ellos en metilenos 
diastereotópicos.  Estos cambios pueden ser entendidos en términos de los cambios 
conformacionales producto de la formación de un puente de hidrógeno, ya sea intra o 
intermolecular del grupo hidroxilo, adoptando una conformación silla preferida donde se 
favorezca esta interacción, que para el caso de los espectros en CDCl3, corresponde a la 
formación del puente de hidrógeno intramolecular.  Ahora bien, comparando con la 
estructura del anillo heterocíclico sin los sustituyentes hidroxibencil, 18, el protón unido al 
átomo de carbono que está enlazado al grupo hidroxilo (H5) de los compuestos 5a–g 
resuenan a campo más bajo (~4,00 ppm) comparado con el mismo protón (~3,57 ppm) 
del compuesto 1,3–diazinan–5–ol 18, (Tabla 4–3).  Además, a diferencia de los 
publicados por Locke y colaboradores29, los protones axiales de los metilenos 
diastereotópicos del anillo heterocíclico en 5a resuenan a campo más alto que los 
hidrógenos ecuatoriales.  Esta asignación se tomó con base a la consideración que la 
estabilidad de los confórmeros, en sistemas heterocíclicos del tipo 1,3–diazaciclohexano, 
es un compromiso entre evitar repulsiones y maximizar la estabilización hiperconjugativa, 
en especial la generada por la interacción de los pares libres sobre los nitrógenos con 
enlaces sigma no ocupados en una disposición antiperiplanar Nlp→*72.  Así, los pares 
electrónicos sobre los nitrógenos son antiperiplanares con los hidrógenos axiales 
adyacentes, y es de esperarse que este efecto aumente la densidad electrónica en estos 
hidrógenos en comparación con los ecuatoriales, y en consecuencia estén desplazados a 
campo alto.  Ahora bien, en DMSO–d6, la presencia de constantes de acoplamiento a 
tres enlaces cercanas a 10,0 Hz en la señal más protegida confirma la asignación de esta 
señal a los hidrógenos axiales en 4 y 6, y que se encuentra antiperiplanar al hidrógeno 
vecino H5.  Esta diferencia en los desplazamientos de los protones entre 18 y 5a puede 
interpretarse en términos de la diferencia en los efectos inductivos y estereolectrónicos 
debido a la presencia de los dos grupos hidroxilo fenólicos.  Debido al volumen de estos 
grupos, el sistema heterocíclico adopta una conformación donde ambos pares 
electrónicos se dispongan diaxial (aa), alejando los grupos bencilo del sistema 
heterocíclico.  Contrario a lo observado en 5a, para el caso de la hexahidropirimidina 24 y 
78 Efecto de sustituyentes capaces de formar puente de hidrógeno en la 
conformación del sistema heterociclo 5–hidroxi–1,3–hexahidropirimidina 
 
de la 5–hidroxihexahidropirimidina 18, las conformaciones con una disposición diaxial de 
los pares electrónicos no son las más estables.  En este sentido, una disposición 
ecuatorial de los pares libres, o de uno de los pares libres, impide una interacción 
hiperconjugativa con los hidrógenos axiales de posiciones vecinas, y en consecuencia no 
se debería esperar un apantallamiento de estos núcleos.   
 
Debido a que ambos grupos hidroxilo fenólicos están unidos por enlaces de hidrógeno 
simultáneamente, se asume que la rotación alrededor del enlace ArC–O está 
desacelerada.  De hecho, en o–aminometilfenoles (bases de Mannich), la energía de 
activación (Ea) fue previamente determinada como 7,8–10,4 kJ/mol73.  Sin embargo, para 
23, las conformaciones en el anillo son interconvertibles rápidamente en la escala de 
tiempo de RMN, mientras que para 5a–g, las inversiones de los anillos son lentas en la 
escala de tiempo de RMN.  La formación de un enlace de hidrógeno adicional por la 
incorporación de un grupo hidroxilo en la quinta posición en el anillo hexahidropirimidínico 
hace que el anillo heterocíclico se pliegue en una conformación ecuatorial–ecuatorial y 
hace a todos los protones CH2 diastereotópicos. 
 
Difracción de rayos X de monocristal 
 
Los cristales obtenidos para 5b y 5c fueron del tamaño y calidad adecuados para realizar 
estudios de difracción de rayos–X.  Lo que permitió dar un mayor soporte al análisis 
estructural realizado arriba, y estas dos estructuras se determinaron de forma inequívoca 
en forma de monohidratos en ambos casos. 
 
Para el caso del compuesto 5b, los cristales se obtuvieron por recristalización en metanol 
por evaporación lenta del disolvente dando cristales incoloros con punto de fusión 393 K. 
El estudio de rayos X de los cristales reveló que 5b cristaliza con una molécula de agua 
de cristalización en el sistema ortorrómbico Pnma, y la celda unitaria contiene cuatro 
moléculas de 5b y cuatro moléculas de agua.  La unidad asimétrica consiste en una 
mitad de la molécula orgánica y una mitad de la molécula de agua, ambas ubicadas en 
un plano de simetría que pasa a través de los átomos C2 y C5, al igual que por el grupo 
hidroxilo del sistema heterocíclico; y para la molécula de agua este mismo plano pasa por 
el átomo de oxígeno.  El diagrama ORTEP de la estructura del monohidrato 1,3–bis(3–
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terc–butil–5–metoxi–2–hidroxibencil)–1,3–diazinan–5–ol se muestra en la (Figura 4–
13)74, donde se han dibujado los elipsoides con una probabilidad del 50%. 
 





El diagrama ORTEP (Figura 4–13) muestra la estructura molecular y el sistema de 
numeración atómica.  Los átomos: N1, C1, C2, C3, C4, C5, C6, C7, C8, C9, C10, C11, 
C12, C13, C14, C15, O1, O2, O3 y O1W son de simetría independiente y los átomos 
restantes son generados mediante reflexión en el plano de simetría xz, código de 
simetría: x, ½ – y, z. 
 
Del estudio de difracción de rayos–X se deduce que la estructura cristalina presenta un 
desorden molecular que afecta al grupo hidroxilo ubicado en la posición 5 del anillo de 
1,3–diazinan–3–ol (C–2 en la numeración presentada en el diagrama ORTEP), el cual se 
modeló en dos posiciones: O3 y O3´, con porcentaje de ocupancia del 84% y 16% 
respectivamente. El grupo hidroxilo en el anillo central está desordenada en dos 
posiciones, axial y ecuatorial, ocupadas cada una de ellas 0,836 (8) y 0,164 (8), 
respectivamente. 
 
80 Efecto de sustituyentes capaces de formar puente de hidrógeno en la 
conformación del sistema heterociclo 5–hidroxi–1,3–hexahidropirimidina 
 
Las distancias y ángulos de enlace en el anillo heterocíclico C(1)–N(1)–C(3)–C(2)–C(3)–
N(1), están dentro de los rangos normales para esta clase de sistemas heterocíclicos75 
(Allen et al., 1987), y son comparables a los observados en estructuras relacionadas, 
como por ejemplo: 4,4′,6,6′–tetra–terc–butil–2,2′–[1,3–diazinan–1,3–diilbis(metilen)] 
difenol 0.25–hydrate76 (Zhang et al., 2012) and 6,6′–di–terc–butil–4,4′–dimetoxi–2,2′–
[1,3–diazinan–1,3–diilbis(metilen)]difenol 0.19-hydrate27 (Rivera et al., 2012).  Con base a 
los parámetros de Cremer y Pople77, valores de Q, θ y φ de 0.594 (2) Å, 2.23 (19)°, 60 
(4)° respectivamente, se puede deducir que el anillo 1,3–diazinano adopta una 
conformación de silla con una sustitución diecuatorial, con los dos grupos bencilo 
localizados en una disposición syn, formado entre sí un ángulo diedro de 19.18(10)°.  La 
estructura asignada está de acuerdo con los datos espectroscópicos, y con la 
interpretación de los efectos estereoelectrónicos sobre los hidrógenos axiales en el 
sistema heterocíclico, donde la conformación propuesta en disolución plantea la 
disposición diaxial de los pares electrónicos sobre los nitrógenos. 
 
En el cristal, los grupos hidroxilo del anillo 1,3–diazinano se unen a moléculas de agua a 
través de enlaces de hidrógeno O–H···O, (ver Tabla 4–4), lo que conduce a un agregado 
formado entre estas dos moléculas, conectando las moléculas en cadenas de zig-zag 
que corren a lo largo de la dirección del eje a, como se observa en la Figura 4–14. 
 
Tabla 4–4.  Geometría del enlace de hidrógeno (Å, º) del monohidrato 1,3–bis(3–terc–
butil–2–hidroxi–5–metoxibencil)–1,3–diazinan–5–ol74. 
 
D–H···A D–H H···A D···A D–H···A 
O1––H1···N1 0.94 (3) 1.80 (3) 2.671 (2) 153 (3) 
O3––H3···O1W 0.89 (6) 1.93 (6) 2.813 (4) 174 (5) 
O1W––H1W···O1i 0.84 2.19 3.029 (2) 173 
                       
 
Para el caso del compuesto 5c, los cristales se obtuvieron por recristalización en hexano 
y evaporación lenta del disolvente dando cristales incoloros con punto de fusión de 400 
K.  El estudio de rayos–X de los cristales reveló que, al igual que en 5b, 5c cristaliza con 
una molécula de agua de cristalización en el sistema monoclínico P21/c, y la celda unitaria 
contiene cuatro moléculas de 5c y cuatro moléculas de agua.  A diferencia de 5b, la 
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unidad asimétrica consiste de moléculas independientes de agua y de la base di–
Mannich.  Estos componentes son conectados por un enlace de hidrógeno entre el grupo 
hidroxilo del sistema heterocíclico y el oxígeno de la molécula de agua (O3—H3⋯O1W, 
Tabla 4–5).  El diagrama ORTEP de la estructura del monohidrato de 1,3–bis(3–terc–
butil–2–hidroxi–5–metilbencil)–1,3–diazinan–5–ol se muestra en la (Figura 4–15)78, 
donde se han dibujado los elipsoides con una probabilidad del 50%. 
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Tabla 4–5.  Geometría del enlace de hidrógeno (Å, º) del monohidrato 1,3–bis(–terc–
butil–2–hidroxi–5–metilbencil)–1,3–diazinan–5–ol78. 
 
D–H···A D–H H···A D···A D–H···A 
O1––H1···N1 0.95 (7) 1.84 (7) 2.696 (5) 148 (5) 
O2––H2···N2 0. 69 (6) 1.81 (6) 2.702 (5) 152 (5) 
O3––H3···O1Wi 0.76 (9) 2.12 (9) 2.882 (8) 177 (9) 
O1W––H1WA···O3ii 0.94 1.98 2.873 (8) 158  
O1W––H1WA···O3’ii 0.94 2.19 2.80 (2) 122 
O1W––H1WB···O2 0.84 2.64 3.057 (7) 112 
                         
 





El estudio de rayos–X reveló, al igual que para 5b, que en el compuesto 5c existe 
desorden conformacional y el grupo hidroxilo del anillo heterocíclico ocupa las dos 
posiciones, ecuatorial y axial, con ocupancias de 0,794 (13) y 0,206 (13) 
respectivamente.   
 
El anillo 1,3–diazinano adopta una conformación silla, con valores para Q, θ y φ, 
parámetros Cremer y Pople, de 0,588(2) Å, 176,9(5)° y 245(9)° respectivamente77.  Los 
átomos N1 y N2 son esencialmente tetrahédricos (la suma de ángulos es 331,5º para N1 
y 331,6 para N2), con sus pares de electrones libres dispuestos en una conformación 
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diaxial, y los sustituyentes bencilo ubicados ecuatorialmente alejándose del anillo, 
formando un ángulo diedro entre los anillos de 19,68 (38)º.  Hay dos enlaces de 
hidrógeno intramoleculares O—H⋯N, que se da entre los sustituyentes hidroxibencil con 
cada átomo de nitrógeno.  Estas interacciones, con distancias donor aceptor de O1⋯N1 
= 2,696 (5) Å y O2⋯N2 = 2,702 (5) Å, estabilizan la conformación molecular, y son muy 
similares a las observadas para 5b.  La longitud de enlace N2—C7 [1,485 (6) Å] es 
ligeramente más larga que el valor típico para un enlace N—C (1,469 Å)75.  Los demás 
enlaces C–N son típicos y son comparables con los encontrados en 5b.   
 
En el cristal, los enlaces de hidrógeno O3—H3⋯O1W que unen los dos componentes del 
co–cristal forman cadenas a lo largo del eje b (Figura 4–16).  A diferencia de 5b, la 
estructura supramolecular estabilizada con la formación de enlaces de hidrógeno 
adicionales entre el agua y el grupo hidroxilo del anillo heterocíclico 1,3–diazinan–5–ol, al 
igual que con los hidroxilos de los grupos hidroxifenil.  Siendo en todos los casos, el 
donor la molécula de agua y el aceptor los grupos hidroxilo de la molécula de la base di–
Mannich (Tabla 4–5). 
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El análisis cristalográfico de los compuesto 5b y 5c revelaron que las dos bases di-
Mannich adoptan una conformación permitiendo que el grupo hidroxilo interactúe con la 
molécula de agua, formando el agregado supramolecular. 
 
Así, todos estos resultados de RMN y de rayos–X, establecieron que los compuestos 5a–
g forman puentes de hidrógeno, y constituyen pruebas experimentales que demuestran 
que estas interacciones, intra o intermoleculares, son las responsables de la 
conformación de la molécula orgánica, y en presencia de grupos polares, capaces de 
formar puentes de hidrógeno, la conformación adoptada por el anillo 1,3–diazinan–5–ol, 
será aquella donde el grupo hidroxilo se sitúa en una posición ecuatorial, con tal de 
favorecer la interacción con la otra molécula y formar los agregados moleculares.  En 
ausencia de este tipo de moléculas, el anillo heterocíclico adopta una conformación 
donde se favorecen las interacciones intramoleculares tipo puente de hidrógeno, no solo 
en el fragmento de la base de Mannich, sino el del grupo hidroxilo en posición 5. 
 
Sin embargo, estos resultados de RMN (CDCl3 y DMSO-d6) y rayos–X corresponden a 
las moléculas en disolución, dado que la recristalización de 5b y 5c, incorporó la 
molécula de agua, formando un agregado molecular, y en consecuencia se evaluó la 
conformación preferida de la molécula en presencia de un soluto.  De hecho, los análisis 
elementales de los sólidos obtenidos del seno de la reacción no evidenciaron la 
presencia de esta molécula de agua, sino de las bases di-Mannich anhidras, queda la 
duda experimental si en el estado sólido, tras ser sintetizados 5a–g. 
 
4.2 Síntesis de 1,3–bis[(bencilsustituido)amino]propan–
2–ol, 12a–d 
 
Siguiendo con los objetivos presentes en este trabajo de investigación, para la obtención 
de las hexahidropirimidinas, con uno, dos, tres o hasta cuatro donores de puente de 
hidrógeno, lo cual implica la síntesis de estructuras heterocíclicas del tipo 2–
fenil(sustituido)–1,3–dibencil(sustituido)–1,3–diazinan–5–ol (14a–p), se propuso una ruta 
sintética (Esquema 4) que parte de la reacción entre 1,3–diaminopropan–2–ol y 
diferentes aldehídos para la obtención de las correspondientes bases de Schiff (9a–d), 
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cuya reducción, según los métodos publicados en la literatura, es de esperar que 
generen los correspondientes 1,3–bis[bencil(sustituido)amino]propan–2–ol (12a–d).  
Finalmente, obtener las moléculas objetivo por condensación de la diamina N,N-
disustituida con aldehídos aromáticos. 
 
4.2.1 Síntesis de las bases de Schiff del tipo 1,3–
bis[benciliden(sustituido)amino]propan–2–ol (9a–d) 
 
Los métodos convencionales para la síntesis de bases de Schiff requiere tiempos de 
reacción largos y el uso de disolventes orgánicos79–80.  En los últimos años, los métodos 
sintéticos amigables con el medio ambiente han recibido considerable atención y algunos 
protocolos libres de disolvente han sido desarrolados81–85.  Llama la atención los 
protocolos para la obtención de diferentes bases de Schiff a partir de la reacción de 
condensación entre benzaldehídos y aminas en agua, en ausencia de catalizadores 
ácidos, obteniendo productos que fueron fácilmente aislados por filtración86-89.  De hecho, 
en el grupo de investigación de Síntesis de Heterociclos de la Universidad Nacional de 
Colombia, también se han realizado este tipo de trabajos haciendo uso de  metodologías 
amigables con el medio ambiente, y en un trabajo anterior se logró un protocolo para la 
obtención de bases Schiff, agitando diaminomaleonitrilo (DAMN) con varios aldehídos 
aromáticos usando agua como disolvente; los productos de reacción, que en todos los 
casos correspondieron a la base de Schiff, fueron fácilmente aislados por filtración 
lavando con agua86. 
 
Así, siguiendo estas metodologías, se logró un procedimiento simple, rápido, eficiente, y 
con altos rendimientos de las diiminas (9a–d), haciendo reaccionar a temperatura 
ambiente 1,3–diamino–2–propanol con diferentes aldehídos aromáticos usando agua 
como disolvente, en ausencia de catalizadores (ver Esquema 4–4 y Tabla 4–6).  El 
procedimiento no demandó protocolos de separación y purificación complejos, y los 
productos fueron aislados fácilmente por filtración.  Con el fin de evaluar el alcance de la 
reacción, también se decidió extrapolar el procedimiento a otras diaminas, y así, a partir 
de la condensación de 1,2–etilendiamina (1) y 1,3–propanodiamina (2) usando los 
mismos aldehídos aromáticos (6a–d), se obtuvieron las correspondientes diiminas 7a–d y 
8a–d, respectivamente (ver Esquema 4–4 y Tabla 4–6). 
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Esquema 4–4.  Síntesis de N,N’–bis[benciliden(sustituido)]–1,2–etanodiamina 7a–d, 
N,N’–bis[benciliden(sustituido)]–1,3–propanodiamina 8a–d 1,3–bis[benciliden 




Los compuestos 9a–d, fueron caracterizados por medio de punto de fusión, análisis 
elemental, espectroscopía infrarroja FT–IR, resonancia magnética nuclear de protones 
RMN–1H, de carbono, RMN–13C, y en algunos casos por difracción de rayos X de 
monocristal (DRX).  A continuación, se presenta a manera de ejemplo el análisis 













Tabla 4–6.  Tiempos de reacción, puntos de fusión y rendimientos de N,N’–
bis[benciliden(sustituido)]–1,2–etanodiamina 7a–d, N,N’–bis[benciliden(sustituido)]–1,3–
propanodiamina 8a–d 1,3–bis[benciliden(sustituido)amino]–1,3–diazinan–5–oles 9a–d. 
 
Aldehído Producto Tiempo (h) Punto de fusión, ºC Rendimiento (%) 
6a 
7a  53–54 100,0 
8a 4 Aceite 82,4 
9a  104–105 74,0 
6b 
7b  119–120 95,0 
8b 4 81–82 63,4 
9b  129–130 98,0 
6c 
7c  133–134 88,0 
8c 4 55–57 81,0 
9c  131–132 94,4 
6d 
7d  181–182 86,0 
8d 4 155–156 75,0 
9d  142–143 83,4 
 
En el espectro de infrarrojo de 9a (ver Figura 4–17) se observan las bandas 
características para este tipo de compuestos (ver Tabla 4–7), en especial, la banda 
atribuida a la vibración de tensión del grupo imino C=N, la cual aparece como una banda 
muy intensa en 1.642 cm–1.  Indicando que la síntesis llevó a la obtención de las bases 
de Schiff. 
 
Figura 4–17.  Espectro de infrarrojo de 1,3–bis–[(E)–bencilidenamino]–2–propanol 9a. 
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Al igual, se observa una banda ancha de absorción entre 3.500 y 3.000 cm–1, señal 
asignada a la vibración de tensión del enlace O–H. La forma de la señal indica asociación 
del grupo hidroxilo vía interacciones tipo enlace de hidrógeno.  Así mismo, la banda de 
absorción para la vibración de tensión C–O en 1.092 cm–1, está ligeramente desplazada53 
(1.100cm–1), indicando que hay un acortamiento de la longitud de enlace C–O, producto 
de la formación del enlace de hidrógeno mencionado anteriormente. 
 
Tabla 4–7.  Asignación de las bandas principales de los compuestos 9a–d. 
 
Bandas vibracionales Productos 
 9a 9b 9c 9d 
 OH 3.217 3.125 3.396 3.196 
 C=N 1.642 1.650 1.633 1.641 
 CAr–O  ---- 1.175 1.206 ---- 
 C–O 1.092 1.097 1.084 1.116 
 
Para determinar la naturaleza (intra o intermolecular) del puente de hidrógeno observado 
en el espectro de FT–IR en pastilla de KBr de 9a, se decidió tomar espectros en 
disolución, a diferentes concentraciones (0,01 M, 0,025 M y 0,05 M) de 9a, usando 
diclorometano como disolvente, quien al no interactuar con los grupos hidroxilo presentes 
en la molécula, dado que no es un donor y/o aceptor de puentes de hidrógeno 
convencionales, el efecto en la señales de los espectros será en la disminución en la 
intensidad de las mismas, más no sufre ningún cambio en la frecuencia de las mismas.  
Caso contrario ocurre cuando el enlace de hidrógeno es intermolecular, donde el efecto 
del disolvente es notable, dado que éste compite por las interacciones intermoleculares, 
rompiendo las asociaciones entre moléculas del soluto, para formar interacciones soluto–
disolvente que conducen a un cambio en las frecuencias de las señales, en especial la 
del grupo hidroxilo61.   
 
En la Figura 4–18 se observan las absorciones en la región comprendida entre 4.000 y 
2.000 cm–1 para las diferentes disoluciones de 9a.  La ausencia de la aparición de una 
señal entre 3700–3600 cm–1, asignada a la vibración del grupo hidroxilo libre, indica que 
la interacción tipo puente de hidrógeno debe ser, en principio un puente de hidrógeno 




Figura 4–18.   Espectros de IR en disolución de diclorometano de 1,3–bis–[(E)–
bencilidenamino]–2–propanol 9a, a diferentes concentraciones. 
 
 
   
El espectro de RMN–1H (400 MHz) de 9a muestra un conjunto de resonancias que 
corresponden a una molécula que presenta hidrógenos diastereotópicos (Figura 4–19).  
Como es conocido, una situación típica donde un metileno es visto como dos señales de 
hidrógenos diastereotópicos, es en moléculas quirales, ya sea con un centro asimétrico u 
otro tipo de asimetría, sin embargo, para el caso de 9a y las otras diiminas sintetizadas 
este no es el caso, ya que, en principio, la libre rotación alrededor de los enlaces del 
fragmento N–CH2–CH(OH)–CH2–N genera conformaciones con elementos de simetría. 
 
Las señales que aparecen como doble doblete de dobletes en 3,76 y 3,86 ppm y que 
acoplan entre sí con constante de acoplamiento geminal 2J de 12,3 Hz y vecinal 3J de 6,8 
Hz, se asignaron a los átomos metilenos diastereotópicos ubicados en las posiciones 1 y 
3; la multiplicidad de estas señales indica que cada uno de estos protones metilénicos 
están teniendo acoplamientos geminal y vecinal, donde el acoplamiento vecinal 
corresponde al acoplamiento entre H1(3) con H2.   
 
Nuevamente, el que se presenten señales separadas para los protones metilénicos, y 
que estos estén acoplados entre sí, indican claramente que son hidrógenos 
magnéticamente no equivalentes y que muy probablemente son producto de la presencia 
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dominante de un único confórmero, o de una mezcla de ellos, altamente favorecidos, y se 
podría pensar que se debe a la formación de una conformación gobernada por la 
formación de un puente de hidrógeno intramolecular entre el grupo hidroxilo y uno de los 
grupos imino, y que la rotación alrededor de todos los enlaces involucrados en el 
fragmento N–CH2–CHOH–CH2–N impide conformaciones donde exista interacciones 
entre los grupos más voluminosos.   
 
Figura 4–19.  Desplazamientos en el espectro RMN–1H asignados para 1,3–bis–[(E)–




Así, se podría hablar en este caso, que a pesar de ser una molécula no quiral, los 
hidrógenos Ha y Hb serán diastereotópicos y distintos, a pesar del rápido giro del enlace 
simple, pues en todas las conformaciones son distintos presentando ambientes químicos 
diferentes (ver Figura 4–20). 
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Figura 4–20.  Proyecciones de Newman de 1,3–bis–[(E)–bencilidenamino]–2–propanol 




El compuesto 9a contiene dos anillos aromáticos, cada uno monosustituido por un grupo 
imino; presenta un sistema de acoplamiento de espín AB2C2, en el que el sustituyente 
tiene una influencia pronunciada sobre los protones aromáticos.  La asignación de estos 
protones aromáticos se pudo hacer a pesar de que las tres señales son multipletes.  
Estas señales están más desplazadas a campo bajo que las señales de los protones del 
benceno, ocasionado por un efecto atractor de electrones por parte del grupo imino, 
disminuyendo la densidad electrónica sobre los átomos de carbono del anillo aromático90.  
Para el caso del sustituyente, el grupo imino ejerce un efecto estereoelectrónico de 
atracción por efectos mesoméricos o de resonancia (–m) y por anisotropía diamagnética, 
especialmente desapantallando los electrones en posición orto al sustituyente, debido al 
campo magnético inducido por las corrientes electrónicas de la insaturación presente en 
el sustituyente.  Así, estos efectos se transmiten especialmente a la posición orto, y en 
menor medida en para, el orden de desplazamientos químicos queda: o >> p > m90.    
 
Con base en lo anterior, la asignación de los tres grupos de señales aromáticas en el 
compuesto 9a se ubicaron en el espectro así: en 7,42 ppm la señal multiplete para los 
protones en posición meta; la señal multiplete en 7,43 ppm se asignó a los protones en 
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Tabla 4–8.  Asignación de las señales (ppm) de los espectros de RMN–1H para los 




 9a 9b 9c 9d 










–H2 4,22–4,28, m 4,17–4,23, m 4,24–4,30, m 4,15–4,21, m 
–R1 –H, 7,73–7,77, m –H, 7,68, dt –OH, 13,11, bs –H, 7,61, d 
–H3(3’) 7,41–7,42, m 6,92, dt 6,97, d 6,70, t 
–R2 –H, 7,42–7,44, m –OCH3, 3,84, s –H, 7,33, t –N(CH3)2, 3,00, s 
–H5(5’) 7,41–7,42, m 6,92, dt 6,89, t 6,70, t 
–H6(6’) 7,73–7,77, m 7,68, dt 7,27, d 7,61, d 
–HC=N 8,36, s 8,27, s 8,41, s 8,20, s 
 
 En esta misma zona del espectro y ubicada más a campo bajo, se encuentra la señal del 
protón del grupo imino en 8,36 ppm, desplazamiento típico para este sustituyente52.  En 
la Tabla 4–8 se pueden observar las señales para cada uno de los compuestos 9a–d, y 
cómo se refleja la influencia del grupo sustituyente en el grupo imino cuando es 
monosustituido o disustituido en el desplazamiento químico.  Por ejemplo, para los 
compuestos 9b y 9d, que tienen grupos electrodonores, –OCH3 y –N(CH3)2, 
respectivamente, en posición para al grupo imino, el protón del grupo imino aparece a 
campo más alto comparado con la diimina no sustituida, 9a, corroborando la conjugación 
entre el anillo aromático y el grupo imino. 
 
Por otro lado, es bien sabido que la influencia del puente de hidrógeno sobre el 
desplazamiento químico del protón del grupo hidroxilo puede algunas veces ser bastante 
marcado.  Ejemplos sobre esto pueden ser vistos en el puente de hidrógeno 
intramolecular en acetofenonas y bases de Schiff, efecto conocido como enlace de 
hidrógeno asistido por resonancia91 (RAHB, por sus siglas en inglés).  En iminas 
derivadas de salicilaldehído como en (24)92 y (9c)93 (ver Figura 4–21), este efecto 
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desplaza significativamente a campo bajo relativo no solo al protón del grupo hidroxilo 
(4,25–6,75 ppm en CCl4 para el fenol)94, sino que también tiene un efecto sobre el grupo 
imino, desplazándole a campo más bajo, a pesar del carácter electrodonor del grupo 
hidroxilo, 23.     
 
Figura 4–21.  Estructura molecular y desplazamiento químico del protón hidroxílico para 






El espectro de RMN–13C (Figura 4–22) de 9a en CDCl3 se caracterizó por presentar 7 
señales, dos señales en 65,1 y 71,4 ppm, asignadas a los átomos de carbono metileno y 
al carbono metino (C2), respectivamente, y cinco señales que aparecen por encima de 
120,0 ppm, y que corresponden a los átomos de carbono de los grupos bencilidenamino.  
La zona aromática del espectro RMN–13C de 9a fue asignada como sigue: la señal en 
128,7 ppm fue asignada a los átomos de carbono C3, C3’, C5, C5’, la señal en 129,0 
ppm fue asignada a los átomos de carbono C2, C2’, C6, C6’ y la señal en 131,2 ppm fue 
asignada a los átomos de carbono C4, C4’.  Luego a campo más bajo, se registran las 
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De acuerdo con los análisis de los experimentos de RMN fue posible establecer la 
estructura de los productos 9a–d.  Además, la obtención de monocristales de 9a–b,d, 
mediante diferentes métodos de cristalización, para su posterior estudio por difracción de 
rayos–X, también permitió establecer la estructura tridimensional en fase sólida de estos 
tres compuestos, cuya descripción se realizará a continuación. 
 
Para el caso del compuesto 9a, el procedimiento de purificación por recristalización en 
éter etílico, por evaporación lenta del disolvente, permitió obtener cristales incoloros de 
tamaño y calidad adecuados para poder realizar su estudio por difracción de rayos–X. De 
acuerdo con estos resultados, la estructura cristalina obtenida confirmó que se trata de 




En la Figura 4–23 se muestra un diagrama ORTEP de la estructura molecular de 9a 
donde se han dibujado los elipsoides con una probabilidad del 50%.  De acuerdo con los 
resultados obtenidos por difracción de rayos–X, el compuesto existe en una configuración 
E,E con respecto a los grupos imino (poner valores de los ángulos diedros C21–C5–N2–
C4 y C11–C1–N1–C2).  Cabe resaltar que la estructura cristalina presenta desorden 
molecular que afecta a uno de los fragmentos bencilidenamino de la molécula, 
C3/C4/N2/C5/C21–C26, modelado en dos posiciones: C3/C4/N2/C5/C21–C26 y 
C3A/C4A/N2A/C5A/C21A–C26A, presentado cada una de ellas un porcentaje de 
ocupación del 85% y del 15%, respectivamente.  La diferencia entre estas dos 
estructuras está reflejada en el arreglo relativo de las unidades centrales.  En el 
componente de mayor ocupancia, el ángulo de torsión C3–C4–N2–C5 es 158,7 (2)º 
mientras que el correspondiente ángulo C3’–C4’–N2’–C5’ en el componente minoritario 
es –93,3 (14)º.  Esto se traduce en una rotación de aproximadamente 60º alrededor del 
enlace C4–N2.  En el segundo sustituyente (E)–bencilidenamino, completamente 
ordenado, el ángulo de torsión equivalente C1–N1–C2–C3 y C1–N1–C2–C3’ son –102,03 
(18)º y –79,8 (8)º, respectivamente. 
 




En el compuesto 9a, la orientación entre el grupo hidroxilo y un grupo imino en los dos 
componentes del desorden molecular difieren significativamente, con ángulos de torsión 
de N1–C2–C3–O1 y N1–C2–C3’–O1 de 81,51 (19)º y 21,2 (14)º, respectivamente.  
Siendo el ángulo de la estructura de menor ocupancia diferente a la publicada en otras 
96 Efecto de sustituyentes capaces de formar puente de hidrógeno en la 
conformación del sistema heterociclo 5–hidroxi–1,3–hexahidropirimidina 
 
estructuras relacionadas, donde estos dos grupos tienden a estar en una disposición 
sinclinal.  A diferencia de algunas estructuras relacionadas, que tienen una alineación 
sinclinal entre los átomos del hidroxilo y del nitrógeno imino, definido por el ángulo de 
torsión alrededor del enlace N(imino)–C–C–O(hidroxilo), Rivera et al., 2016, reportó que 
este ángulo de torsión96 fue de –65,3 (3)º para tal estructura y Moodley y Van Zyl, 2012, 
reportaron para este ángulo de torsión97 –67,6 (4)º para tal estructura, valores que están 
más cercanos a los observados para el componente de mayor ocupancia. 
 
Las distancias N1=C1 y N2=C5 en la molécula son 1,270 (2) y 1,259 (3) Å, 
respectivamente, y son consistentes con un doble enlace C=N.  El ángulo de enlace C1–
N1–C2 de 118,61 (15)º confirma el carácter sp2 de N1.  Sin embargo, para el nitrógeno 
N2, los ángulos de enlace son 116,9 (2)º y 114,6 (12)º, para C5–N2–C4 y C5’–N2’–C4’ 
respectivamente, lo que indica una ligera pérdida del carácter sp2 en este átomo de 
nitrógeno.  El grupo azometino N1=C1 es esencialmente coplanar con el anillo de 
benceno unido con un ángulo de torsión N1–C1–C11–C12 de 2,0 (5)º.  En contraste, en 
el sustituyente (E)–bencilidenamino desordenado, los correspondientes ángulos de 
torsión N2–C5–C21–C22 y N2’–C5’–C21’–C22’ son –17,6 (6)º y 21,0 (4)º para los 
componentes de mayor y menor desorden, respectivamente.  Todos estos datos sugieren 
que la diferencia entre estos sustituyentes (E)–bencilidenamino podrían resultar a partir 
de alguna pérdida de conjugación entre el anillo fenilo y su sustituyente azometino en la 
parte desordenada de la molécula. 
 
En el cristal, las moléculas están unidas por enlaces de hidrógeno O1–H1···N1 formando 
estructuras de columnar, construidas a partir de cadenas C(5) a lo largo de la dirección 
del eje b.  Además, parejas de cadenas están unidas por interacciones débiles (C–H–) 
C24–H24···Cg1 (ver Figura 4–24 y Tabla 4–9) que involucran al anillo fenilo (C11–C16).  
Adicional a los contactos que involucran los anillos fenilo de los dos componentes 
desordenados (C15–H15···Cg2 y C15–H15···Cg3).  Cabe resaltar, que el contacto más 
corto (y presumiblemente el más fuerte) es el que involucra al anillo fenilo en el 






Figura 4–24.  Diagrama de empaquetamiento cristalino del compuesto 1,3–bis–[(E)–




Tabla 4–9.  Geometría del enlace de hidrógeno (Å, º) de 1,3–bis–[(E)–bencilidenamino]–
2–propanol95.  Cg1, Cg2 y Cg3 son los centroides de los anillos C11–C16, C21–C26 y 
C21’–C26’, respectivamente. 
 
D–H···A D–H H···A D···A D–H···A 
O1––H1···N1i 0.93 (3) 1.92 (3) 2.8430 (19) 174 (2) 
C24––H24···Cg1ii 0. 95 2.88 3.802 (5) 164 
C15––H15···Cg2iii 0. 95 2.96 3.796 (3) 148 
C15––H15···Cg3iii 0. 95 2.79 3.640 (12) 150 
                         
 
Los cristales de 9b, se obtuvieron por recristalización en benceno y acetonitrilo por 
evaporación lenta de mezcla de disolventes, dando cristales incoloros con punto de 
fusión 403 K.  Estos cristales fueron adecuados en calidad y tamaño para realizar el 
análisis por difracción de rayos–X el cual confirmó la estructura cristalina de 1,3–bis–
[(E)–4–metoxibencilidenamino]–2–propanol96 de fórmula molecular C19H22N2O3. 
 
La estructura molecular del compuesto 9b existe también en una configuración E,E (ver 
Figura 4–25) con ángulos de torsión C2–N1=C1–C11 y C4–N2=C5–C21 de 175,6 (3)º y 
–178,3 (3)º, respectivamente.  Las distancias de N1=C1 y N2=C5 son 1,265 (4) y 1,271 
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(4) Å, respectivamente, y son consistentes con un enlace azometino75.  Los ángulos de 
enlace de 117,0 (3)º y 117,7 (3)º alrededor de los átomos N1 y N2 confirman su carácter 
sp2.  Las ligeras diferencias entre las distancias de N=C y los ángulos de C–N=C son 
debidas a el efecto significativo del enlace de hidrógeno en los parámetros geométricos 
del átomo N2 que está involucrado en el enlace de hidrógeno intermolecular.   
 





Los dos sustituyentes metoxi se encuentran esencialmente coplanares con los anillos 
fenilo a los cuales están unidos, con ángulos de torsión C17–O2–C14–C13 y C27–O3–
C24–23 de 169,3 (3)º y –172,2 (3)º respectivamente.  El ángulo de torsión de N1–C2–
C3–C4 es –64,4 (4)º y de C2–C3–C4–N2 es 175,0 (3)º.  El ángulo de torsión O1–C3–C4–
N2 es –65,3 (3)º, indicando una disposición sinclinal del grupo hidroxilo con el nitrógeno 
comprometido en el puente de hidrógeno intermolecular (Tabla 4–10).  En el cristal, este 
puente de hidrógeno O–H···N (Figura 4–26 y Tabla 4–10), conecta moléculas 
adyacentes de 9b formando cadenas infinitas C(5) en zig–zag, las cuales se extienden a 








Figura 4–26.  Diagrama del empaquetamiento parcial de 1,3–bis–[(E)–4–




Tabla 4–10.  Geometría del enlace de hidrógeno (Å, º) de 1,3–bis–[(E)–4–
metoxibencilidenamino]–2–propanol96. 
 
D–H···A D–H H···A D···A D–H···A 
O1––H1···N2i 0.96 (5) 1.80 (5) 2.761 (4) 175 (4) 
C17––H17B···O3ii 0. 98 2.63 3.447 (5) 142 
C27––H27B···O2iii 0. 98 2.65 3.415 (4) 135 
C12––H12··· Cg1iv 0. 95 2.99 3.658 (4) 129 
C22––H22···Cg2iv 0. 95 2. 92 3.628 (3) 132 
                         
 
Por último, para el caso de 9d, al igual que en los dos anteriores cristales, la evaporación 
lenta de una disolución en éter etílico permitió obtener cristales, de forma y tamaño 
adecuados, para realizar el análisis por difracción de rayos–X.  Se obtuvieron cristales 
incoloros con punto de fusión 396,8–398,0 K.  Cuyo análisis permitió confirmar la 
estructura de 1,3–bis–{(E)–[4–(dimetilamino)benciliden]amino}–2–propanol98 de fórmula 
molecular C21H28N4O. 
 
El compuesto 9c cristaliza con dos moléculas cristalográficamente independientes en la 
unidad asimétrica, no equivalentes, aunque muy similares entre sí (Figura 4–27).  Estas 
moléculas adoptan una conformación diferente, donde la disposición de los residuos 4–
(dimetilamino)bencil unidos a las posiciones N2A y N2 no se superponen (Figura 4–27b), 
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lo cual es evidenciado por los ángulos diedros N2A–C5A–C51A–C56A de –9,9 (11)º en la 
molécula A y N2–C5–C51–C56 de –14,9 (11)º en la molécula B.  Los dos anillos 
aromáticos externos (C11–C16 y C51–C56) están inclinados el uno al otro en 83,14 (4)º 
en la molécula A y 75,45 (4)º en la molécula B.   
 
Figura 4–27.  a) Diagrama ORTEP de 1,3–bis–{(E)–[4–(dimetilamino)benciliden]amino}–
2–propanol y b) diagrama del empaquetamiento parcial con una molécula desplazada en 








 Las distancias y los ángulos en los anillos fenilo no son normales y son comparables, 
tanto entre las dos moléculas independientes como con lo observado en sistemas 
relacionados96.  Los valores de los ángulos de enlace para el grupo azometino C=N en 
las dos moléculas [1,275 (8) Å y 1,272 (8) Å en la molécula A; y 1,271 (8) Å y 1,269 (8) Å 
en la molécula B] y los ángulos internos correspondientes a los átomos de nitrógeno 
[C1A–N1A–C2A de 117,7 (6)º y C5A–N2A–C4A de 117,6 (6)º en la molécula A y C1–N1–
C2 de 117,5 (6)º y C5–N2–C4 de 117,6 (6)º en la molécula B] son consistentes con el 
doble enlace C=N y están de acuerdo con lo reportado para compuestos similares96.  En 
ambas moléculas, los grupos azometino adoptan una configuración E,E como se puede 
concluir de los ángulos de torsión C2A–N1A–C1A–C11A de 177,8 (6)º y C4A–N2A–C5A–
C51A de 179,9 (6)º en la molécula A y C2–N1–C1–C11 de 178,6 (6)º y C4–N2–C5–C51 
de 177,0 (6)º en la molécula B. 
 
Los dos sustituyentes dimetilamino (NMe2) en la molécula B están esencialmente 
coplanares con el anillo fenilo, los cuales están enlazados con ángulos de torsión C17–
N3–C14–C13 de –3,1 (11)º y C57–N4–C54–C53 de –2,9 (11)º y con ángulos diedros 
entre el plano NMe2 y el anillo fenilo de 0,57 (2)º y 4,60 (2)º, respectivamente, mientras 
que en la molécula A los correspondientes ángulos de torsión C17A–N3A–C14A–C13A y 
C57A–N4A–C54A–C53A son 2,2 (11)º y 8,3 (10)º, respectivamente.  Los ángulos diedros 
entre los dos grupos NMe2 (N3A y N4A) y los anillos fenilo son 5,09 (22)º y 18,8 (2)º 
respectivamente, indicando que el par de electrones libres del átomo N4A podría no estar 
completamente conjugado con el anillo fenilo (C51A–C56A). 
 
Por otro lado, a través de las interacciones de enlace de hidrógeno O–H···N [2,863 (7) Å] 
entre O1A–H1A y el átomo de nitrógeno N2 (Tabla 4–11), las dos moléculas 
independientes interactúan para formar cadenas C(5) que se propagan lo largo del eje a 
(Figura 4–28).  Las cadenas están unidas dentro una red tridimensional por la formación 
de un par de enlaces de hidrógeno intermoleculares no convencionales C57–H57B···O1ii 
y C57A–H57E···O1Aiii (Tabla 4–11), que consolidan cadenas vecinas. 
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Figura 4–28.  Diagrama del empaquetamiento cristalino de 1,3–bis–{(E)–[4–
(dimetilamino)benciliden]amino}–2–propanol98 indicando los enlaces de hidrógeno O–




Tabla 4–11. Geometría del enlace de hidrógeno (Å, º) de 1,3–bis–{(E)–[4–
(dimetilamino)benciliden]amino}–2–propanol98. 
 
D–H···A D–H H···A D···A D–H···A 
O1––H1···N2Ai 0.84 (8) 2.06 (8) 2.889 (7) 170 (7) 
O1A––H1A···N2 0.84 (8) 2.04 (8) 2.863 (7) 166 (7) 
C57––H57B···O2iii 0. 98 2.53 3.171 (9) 123 
C57A––H57E··· O1ii 0. 98 2. 36 3.211 (8) 145 
                         
 
Con lo anteriormente descrito, es notable que los cristales de 9a–b,d son diferentes, en 
9a una unidad asimétrica de la molécula del cristal está en desorden entre el átomo 
central con el grupo OH y uno de los sustituyentes (E)–bencilidenamino ocupando dos 
posiciones (85% y 15%, respectivamente), para 9d, la unidad asimétrica consiste de dos 
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moléculas independientes unidas por un enlace de hidrógeno O–H···N; por otro lado para 
9b, presenta una única molécula. 
 
 
4.3 Síntesis de 1,3–bis(bencilamino)propan–2–oles 
(12a–d) 
 
Siguiendo con el objetivo de obtener los compuestos 1,2,3–triarilustituidos–
hexahidropirimidin–5–oles, se continuó con la reducción de las diiminas 9a–d.  
  
Es sabido que las iminas con frecuencia son sintetizadas in situ y sometidas a reducción 
sin aislamiento99, y, además, que se pueden reducir eficazmente a aminas utilizando una 
variedad de agentes reductores, bajo condiciones de reflujo100.  Entre los reactivos 
comunes más usados están LiAlH4, LiBH4, NaAlH4, NaBH(OAc)3, NaBH4–CF3CO2H, 
NaBH3CN, entre otros100–101, sin embargo, para ciertos sustratos estos agentes 
reductores no son tan eficientes cuando son usados con disolventes semejantes a 
tetrahidrofurano (THF), tolueno o terc–butil metil éter, debido a las bajas solubilidades.   
Por otro lado, están los reactivos de borano como 9–BBN o BH3.Me2S que pueden formar 
complejos estables con las iminas, lo que también los limita porque muestran una lenta 
reactividad hacia la reducción de las iminas y en algunos casos no procede el proceso de 
reducción con ciertas iminas101–102.  En las últimas dos décadas, se han estado 
desarrollando nuevos protocolos de reducción de iminas, que sean rápidos, fáciles, 
prácticos y eficientes.  Es así, como Agheda y Parsiana en 2009, trabajaron en la 
reducción de diminas simétricas del tipo 1,1’–bis[4–N(R–bencil)–3–metilfenil]ciclohexano 
por medio de NaBH4 usando THF como disolvente en un baño de hielo con agitación 
entre 3–4 h con buenos rendimientos 77–93%, respectivamente103.  Varma y Dahiya, 
1998, describieron una aminación reductiva en condiciones “libres de disolvente” con 
NaBH4 soportado en arcilla montmorillonita K10 húmeda y radiación de microondas para 
facilitar el proceso de reducción104. Así mismo, fueron usados otros soportes inorgánicos 
con NaBH4 como la sílica gel y la alúmina también en condiciones libres de disolvente, y 
unas gotas de cloroformo105 o metanol106, respectivamente, dando buenos rendimientos 
de las correspondientes aminas secundarias en cada caso105–106.   
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Con base a las metodologías descritas en la literatura100–106, se exploró la posibilidad de 
obtener 1,3–bis(bencilamino)propan-2–oles (10a–d), por reducción con NaBH4 de las 
correspondientes iminas bajo condiciones de reflujo, sin embargo, todos los intentos de 
realizar estas reducciones, modificando tiempos, temperatura, disolventes, etc., no 
llevaron a la obtención de las aminas deseadas.   
 
Considerando la inercia observada en disolución, lo cual podría estar asociada a una 
solvatación de las diiminas al usar disolventes próticos polares, se decidió explorar otras 
metodologías donde se evitará el uso de disolventes.  Así, se desarrolló, para la 
reducción de las diiminas 9a–d, un método de síntesis en fase sólida, en ausencia de 
disolvente (solvent–free), simple, eficiente y económico, con muy buenos rendimientos y 
haciendo uso de tiempos cortos de reacción.  Este método consistió en mezclar en un 
mortero la respectiva diimina con NaBH4 durante 15 min, en una relación 1:2, pasado 
este tiempo se calentó esta mezcla (38–88 ºC) durante 15 min más (ver Esquema 4–5 y 
Tabla 4–12).  Los productos fueron purificados, adicionando una pequeña cantidad de 
etanol al 95%, para destruir el exceso de borohidruro de sodio, y posterior extracción 
líquido-líquido usando cloroformo.  Considerando lo novedoso de este método, se decidió 
evaluar la utilidad de esta metodología, ampliando el uso a otras diiminas obtenidas a 
partir de otras diaminas, y así descartar que se debiera a la presencia del grupo hidroxilo.  
Así se decidió extender el estudio a la reducción de las diiminas 1,3–bis–
[benciliden(sustituido)]–1,2–etanodiamina 7a–d, y 1,3–bis–[benciliden(sustituido)]–1,3–












Esquema 4–5.  Síntesis de N,N'–bis(bencil–sustituido)–1,2–diaminoetano 10a–d, N,N'–





Como se observa en la Tabla 4–12, y en este trabajo, se redujeron fácil y eficientemente 
tres series de diiminas (7a–d, 8a–d y 9a–d), obteniendo las respectivas diaminas 
secundarias con muy buenos rendimientos.   Este método, comparado con los 
mencionados anteriormente, sobresale por presentar tiempos de reacción cortos, 
condiciones suaves de reacción, buenos rendimientos, lo que lo convierte en un 
protocolo muy sencillo de aplicar, económicamente viable y amigable con el medio 
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Tabla 4–12.  Puntos de fusión y rendimientos de N,N'–bis(bencil–sustituido)–1,2–
diaminoetano 10a–d, N,N'–bis(bencil–sustituido)–1,3–diaminopropano 11a–d y 1,3–
bis[(bencil–sustituido)amino]–2–propanol 12a–d. 
 
Diamina Punto de fusión, ºC Rendimiento (%) 
10a Aceite 82,0 
10b 119–120 83,1 
10c Aceite 88,0 
10d Aceite 59,0 
11a Aceite 67,0 
11b Aceite 74,0 
11c 110–111 48,0 
11d Aceite 64,0 
12a Aceite 95,0 
12b Aceite 93,0 
12c Aceite 86,0 
12d Aceite 85,0 
 
De acuerdo con la literatura107–108, el mecanismo por el cual procede esta reducción del 
grupo imino a través de la aminación reductiva, la cual transcurre en dos reacciones 
subsecuentes (Esquema 4–6), implica que la imina en medio ácido se protona 
produciendo el ion iminio, el cuál es atacado por el borohidruro de sodio para dar la 
correspondiente amina. 
 




Teniendo en cuenta, que la reducción de las diiminas 7a–d, 8a–d y 9a–d se llevó a cabo 
por mecanoquímica y sin la adición de ninguna clase de catalizador ni tampoco de la 
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adición de gotas de algún disolvente, a continuación, se plantea el posible mecanismo de 
reducción de estas diiminas, y, para ello, se escogió la diimina del benzaldehído (9a) 
como modelo (Esquema 4–7).  Esta propuesta se basa en un mecanismo de adición 
concertado del borohidruro de sodio al grupo azometino, promovido por la reacción 
solvent–free.   
 
Los compuestos 12a–d, fueron caracterizados por medio de espectroscopía infrarroja, 
FT–IR y resonancia magnética nuclear de protones, RMN–1H, de carbono, RMN–13C.  A 
continuación, se presenta el análisis espectroscópico que permitió la identificación de 
esta serie de compuestos, tomando como ejemplo ilustrativo y referencia, el compuesto 
1,3–bis(bencilamino)–2–propanol 12a.    
   
Esquema 4–7.  Posible mecanismo de la reacción de reducción para la obtención de 
N,N'–bis(bencil–sustituido)–1,2–diaminoetano 10a–d, N,N'–bis(bencil–sustituido)–1,3–




En la Figura 4–29 se presenta el espectro de infrarrojo de 12a y se observan las bandas 
características para este tipo de compuestos, se observa una banda de absorción fuerte 
y ancha en la región comprendida entre 3.600 y 3.200 cm-1, región en la que se presenta 
la absorción para el grupo hidroxilo53 (3.570–3.200 cm1) y para un grupo amino 
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secundario53 (3.360–3.310 cm1), por lo que es evidente que estas dos bandas están 
solapadas, dado que estos dos grupos los contiene el compuesto 12a.  Esto explica la 
intensidad fuerte de la banda en 3.366 cm1, en cuanto a lo ancho de la banda se da por 
el solapamiento y principalmente porque hay interacciones del tipo enlace de hidrógeno 
OH….N.  
 




En el espectro también se observa una banda de intensidad media en 1.260 cm–1 y 
corresponde a la vibración de tensión del grupo amino C–N, propia de una amina 
secundaria53.  Asimismo, la banda de absorción para la vibración de tensión C–O del 
grupo hidroxílico, se observa en 1.055 cm–1 y está ligeramente desplazada52 indicando 
que hay un acortamiento de la longitud del enlace C–O por la influencia del enlace de 
hidrógeno que se mencionó anteriormente.   
 
El espectro de RMN–1H del compuesto 12a presentó las señales típicas esperadas para 









Figura 4–30.  Desplazamientos en el espectro RMN–1H asignados al compuesto N,N'–




En el espectro de RMN–1H del compuesto 12a, se observan en la zona alifática seis 
grupos de señales, las cuales se asignaron así: una señal a 1,67, asignada a los 
protones intercambiables, que, de acuerdo con su integral relativa, puede asignarse a 
los protones sobre los dos grupos.  Dos señales que aparecen como un multiplete y un 
doble doblete a 2,32 y 2,76 ppm, y que acoplan entre sí con constante de acoplamiento 
geminal 2J de 10,0 Hz, se asignaron a los hidrógenos de los grupos metileno (H1, H3); la 
multiplicidad de estas señales indica que cada uno de estos protones metilénicos están 
teniendo también acoplamiento vecinal, con constante de acoplamiento 3J de 10,0 Hz 
que corresponde al acoplamiento entre H1(3) con H2.  De nuevo, llama la atención que a 
primera vista la molécula presenta simetría, y es de esperarse que estos hidrógenos 
fuesen homotópicos, sin embargo, que se presenten señales separadas para estos 
protones metilénicos indica que el carbono carbinol se comporta como un centro 
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pseudoquiral y que muy probablemente se esté dando la presencia dominante de un 
confórmero que no presente elementos de simetría.  Las señales que aparecen como 
dobletes en 3,49 y 3,58 ppm y que acoplan entre sí con constante geminal 2J de 13,2 Hz 
se asignaron a los átomos de hidrógeno bencílicos Ar–CH2–N.  Finalmente, en esta zona 
alifática del espectro se encuentra un singulete ancho en 3,79 ppm que corresponde a la 
señal de protón metino (H2).    
 
Tabla 4–13.  Asignación de las señales (ppm) de los espectros de RMN–1H para los 




 12a 12b 12c 12d 
–NH 1,67, bs ---- 4,42, s 2,27, bs 




















–OCH3 ---- 3,79, s ---- ---- 
–H2 3,79 s 3,80–3,83, m 3,89–3,99, m 3,85, bs 
–R1 –H, 7,30, d –H, 7,22, d –OH, ---- –H, 7,17, d 
–H3(3’) 7,30, d 6,85, d 6,77, d 6,69, d 
–R2 –H, 7,23, dd –OCH3, 3,84, s –H, 7,16, td –N(CH3)2, ---- 
–H5(5’) 7,30, d 6,85, d 6,81, m 6,69, d 
–H6(6’) 7,30, d 7,22, d 6,97, dd 7,17, d 
 
Al observar el espectro de RMN–1H de 12a por encima de 7,00 ppm aparecen las 
señales aromáticas, se pueden identificar dos señales relativamente cercanas entre ellas, 
estas señales corresponden con el tipo de sustitución en los anillos aromáticos.  El 
compuesto 12a contiene dos anillos aromáticos, cada uno monosustituido por un grupo 
metil amino; presenta un sistema de acoplamiento espín AB2C2.  Estas señales están 
más desplazadas a campo alto (+0,10 y +0,4 ppm) que las señales de los protones del 




4.4 Síntesis de los compuestos del tipo 2–fenil 
(sustituido)–1,3–dibencil(sustituido)–1,3–diazinan–5–
ol 14a–p  
 
La síntesis de estos compuestos fue tal vez el reto sintético más arduo en la presente 
tesis doctoral.  A pesar de que la ruta sintética escogida no era nueva, sino todo lo 
contrario, bien conocida, y que consistía en sintetizar diiminas y posteriormente 
reducirlas, para finalmente ciclarlas con aldehídos aromáticos, y justo en este último 
paso, no todos los compuestos de la serie 14a–p se pudieron ciclar bajo las mismas 
condiciones.  Se requirió en algunos casos modificaciones del procedimiento general 
utilizado.  
 
Encontrar las condiciones para la ciclación de las diaminas y por ende la obtención de los 
compuestos 14a–p, fue una larga e intensa búsqueda y que después de muchos intentos 
fallidos se fueron encontrando las condiciones óptimas de ciclación.  Cabe mencionar, 
que no se encontraron muchos métodos, ya que de hecho la metodología reportada por 
Billman43–44,46, uno de los autores que más ha publicado este tipo de síntesis, es 
relativamente muy sencilla, y grosso modo consiste en hacer una disolución alcohólica 
(metanol o etanol) de la diamina, y a la cual, en agitación, se le adiciona el aldehído 
directamente (si es sólido, también se hace una disolución alcohólica), seguido de un 
periodo corto de agitación (15 min), se lleva a refrigerar por 18 h.  En el transcurso de los 
muchos ensayos se encontró que este procedimiento resultó para los compuestos 14a–
d, 14g, 14i–j y 14m–p y la clave estaba en la cantidad de disolvente usado, que en este 
caso fue metanol, porque si estaba en las cantidades sugeridas por los autores, la 
reacción no ocurría o la cantidad de producto deseado era demasiado pequeña para ser 
detectada por cromatografía de capa fina. Esto puede deberse a una mayor solvatación 
de la diamina, al presentar un grupo hidroxilo, o una reacción colateral entre el aldehído y 
el metanol, para dar un hemiacetal, lo que impedía que el aldehído y la diamina 
reaccionaran para dar la ciclación.  Así, se encontró que la cantidad de metanol 
necesaria era la mínima cantidad en la que se disolviera la amina.  El otro factor 
determinante en esta reacción era la adición del aldehído, se encontró que debía hacerse 
de forma lenta y gota a gota para que la reacción se completara y se mejorara los 
rendimientos de reacción. 
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Con base en este procedimiento general, se hicieron pequeñas modificaciones para 
obtener los otros cinco compuestos restantes.  Por ejemplo, los productos de ciclación 
14e–f,h a partir de la diamina 12b, fue necesario cambiar el metanol por acetonitrilo45, un 
disolvente que favoreció la precipitación de los productos en frío.  Para el compuesto 
14k, fue necesario activar la reacción de ciclación, por lo que la diamina 12c y el o–
salicilaldehído en metanol se pusieron a reflujo por 1 h y se retiró el disolvente quedando 
un aceite, con el fin de hacer precipitar el producto de ciclación, se cambió la polaridad y 
se le adicionó hexano se volvió a llevar a ebullición, para luego enfriarlo por 24 h.  
Finalmente, para el compuesto 14l, se cambió el disolvente de metanol a etanol47 y la 
agitación se extendió a 24 h a temperatura ambiente y luego se retiró el disolvente a 
presión reducida. 
 
Así, fue posible establecer una metodología para la reacción de ciclación, y obtener los 
compuestos 14a–p, como se describió anteriormente y que se resume en el Esquema 4–
8.   
 





Con estas metodologías, los productos fueron aislados fácilmente.  Si el producto resultó 
ser un sólido, una filtración al vacío y lavados con metanol en frío, fue suficiente para 
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aislar y purificar el compuesto.  Y si el producto resultó no ser un sólido, solamente se 
retiró el disolvente bajo presión reducida, quedando un aceite. 
 
En la Tabla 4–14 se encuentran consignados los datos de punto de fusión y los 
rendimientos de todos los compuestos sintetizados 14a–p.  Las reacciones ocurren sin 
ningún problema, generando los productos de ciclación, en general con rendimientos 
altos, a excepción de 14a (34,0%), 14d (14,0%) y 14g (32,0%) (ver Tabla 4–18). 
 
Tabla 4–14.  Puntos de fusión y rendimientos de 2–fenil(sustituido)–1,3–
dibencil(sustituido)–1,3–diazinan–5–ol 14a–p. 
 
Producto Punto de fusión, ºC Rendimiento (%) 
14a 113,4–114,5 34,0 
14b Aceite 98,6 
14c Aceite 88,0 
14d 92,3–94,0 14,0 
14e Aceite 97,3 
14f Aceite 87,0 
14g 139,5–141,0 32,0 
14h Aceite 99,0 
14i 138,7–139,5 56,2 
14j Aceite 91,0 
14k Aceite 60,4 
14l Aceite 94,0 
14m 146,0–147,0 66,0 
14n 125,3–126,8 57,0 
14o Aceite 63,1 
14p 147,0–148,0 68,0 
 
Asimismo, con base a los compuestos obtenidos entre la diamina 12a–d, y los diferentes 
aldehídos 6a–d, se plantea un posible mecanismo de reacción (Esquema 4–9).      
 
En este mecanismo propuesto (Esquema 4–9), el aldehído aromático sufre un ataque 
nucleofílico por parte del par electrónico libre de uno de los átomos de nitrógeno de la 
diamina formándose un intermediario, en el que un protón del átomo de nitrógeno pasa al 
oxígeno, y se produce la carbinolamina.  El medio es ligeramente ácido, por lo que el 
oxígeno hidroxílico se protona y subsecuentemente ocurre la deshidratación, 
produciéndose el ion iminio, el cual sufre un ataque por parte del átomo de nitrógeno del 
otro grupo amino, lo que conduce al cierre del ciclo correspondiente al anillo diazinano 
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con la incorporación de un grupo arilo en la posición 2.  Este cierre se da por un ataque 
nucleofílico intramolecular del grupo amino al ion iminio favoreciendo un cierre de anillo 
six–endo–trig, cierre permitido por las reglas de Baldwin, obteniéndose el 
correspondiente derivado de 1,3–diazinano, del tipo 2–fenil(sustituido)–1,3–
dibencil(sustituido)–1,3–diazinan–5–ol (14a–p). 
 















Los compuestos 14a–p, fueron caracterizados por medio de punto de fusión, análisis 
elemental, espectroscopía infrarroja, FT–IR, resonancia magnética nuclear de protones, 
RMN–1H, de carbono, RMN–13C, técnicas bidimensionales como experimentos HMQC y 
HMBC y análisis por difracción de rayos–X de monocristal DRX.  A continuación, se 
presenta el análisis espectroscópico que permitió la identificación inequívoca de esta 
serie de compuestos, tomando como ejemplo ilustrativo y referencia, el compuesto 2–
fenil–1,3–dibencil–1,3–diazinan–5–ol 14a.  
 
En el espectro de infrarrojo de 14a (ver Figura 4–31) se observan las bandas 
características para este tipo de compuestos (ver Tabla 4–15).  Se puede apreciar una 
banda ancha en la región comprendida entre 3.600 y 3.200 cm–1, centrada en 3.384 cm–1, 
señal que se le atribuye a la absorción del grupo hidroxilo53, la forma de la banda indica 
el grado de asociación de este grupo.  La banda de absorción para la vibración de 
tensión C–O del grupo hidroxílico, se observa en 1.090 cm–1. 
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Del anillo heterocíclico sobresalen las bandas de vibración de tensión asimétrica y 
simétrica C–H de los grupos metilenos, mismas que se encuentran normalmente en la 
región comprendida entre 2.850 y 2.950 cm–1, sin embargo, llama la atención la 
presencia de bandas en la región comprendida entre 2.800 y 2.650 cm–1, mismas que 
han sido correlacionadas con la frecuencia de alargamiento de enlaces C–H que se 
disponen antiperiplanar a los pares electrónicos libres59,109.  En aminas, este 
desplazamiento a una frecuencia inferior de la normal (100–150 cm–1) evidencia una 
deslocalización de densidad electrónica del par libre sobre el nitrógeno hacia el orbital 
*C-H (Figura 4–32), con cambio en la densidad electrónica y orden de enlace, y por lo 
tanto esta frecuencia de estiramiento se reduce110.  Ahora, estos cambios conducen a 
una estabilización de una conformación donde se favorezca al máximo este efecto de 
hiperconjugación, así se podría inferir que en el estado sólido se podría esperar que en el 
















De esta forma, por medio del análisis espectroscópico de infrarrojo de los productos 
obtenidos 14a–p (Tabla 4–19), se confirmó la presencia de los grupos funcionales 
característicos en estos compuestos, así como los anillos aromáticos y heterocíclico 
presente en estos compuestos tipo 2–fenil(sustituido)–1,3–dibencil(sustituido)–1,3–
diazinan–5–ol. 
 
Ahora, para complementar el análisis estructural de los productos obtenidos, y establecer 
sin lugar a duda la estructura de los compuestos 14a–p, a continuación, se describe el 
análisis de los experimentos de RMN unidimensional y los bidimensionales HMQC y 
HMBC, usando como ejemplo la elucidación estructural del compuesto 2–fenil–1,3–
dibencil–1,3–diazinan–5–ol 14a. 
 
En la Figura 4–33, se muestra el espectro de RMN–1H (en CDCl3) y se observan las 
señales que indican los hidrógenos presentes del compuesto sintetizado.  El compuesto 
14a presentó las señales típicas esperadas para esta clase de compuestos como se 
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Figura 4–33.  Desplazamientos en el espectro RMN–1H asignados al compuesto 2–fenil–




El espectro de RMN–1H de 14a (Figura 4–33), muestra seis señales en la zona 
comprendida entre 1,6 y 4,0 ppm.  La señal a campo más alto, y que aparece como una 
señal ancha, que no integra relativo a las otras señales, corresponde a los hidrógenos 
intercambiables del grupo hidroxilo.  Las otras señales se presentan como dos sistemas 
de espín AB, y un singulete.  Uno de los sistemas de acoplamiento AB con dos señales 
dobletes en 2,89 y 3,60 ppm, que acoplan con constante de acoplamiento geminal (2J) de 
13,2 Hz, se asignaron a los protones bencílicos Ar–CH2–N.  El otro sistema, dos señales 
dobletes en 2,25 y 3,06 ppm respectivamente, se asignó a los protones de los grupos 
metilenos (H–4, H–6), con constante geminal 2J de 11,6 Hz con el hidrógeno 
diastereotópico, la señal doblete en 3,06 ppm se parece más a una señal doble doblete 
que no se resolvió bien, y es de esperarse este tipo de multiplicidad para ambos protones 
metilénicos por la interacción que ellos tienen con el protón H5.  Esta multiplicidad 
evidenciaría un acoplamiento ax–eq y eq–eq con el núcleo de H5, el cuál resuena a 3,68 
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ppm como una señal singulete.  Teniendo en cuenta el patrón que los protones 
metilénicos han mostrado en los anteriores compuestos sintetizados (5a–g, 9a–d, 12a–
d), se puede deducir que la señal en 2,25 ppm corresponde al protón H4ax (H6ax) y la 
señal en 3,06 ppm corresponde al protón H4eq (H6eq).  En consecuencia, H5 debe estar 
en una disposición ecuatorial, por lo tanto, se deduce que el grupo hidroxilo se encuentra 
en una disposición axial. 
 
El que se presenten señales separadas de los protones metilénicos en el espectro de 
RMN–1H del compuesto 14a, indican nuevamente, la presencia de un confórmero 
altamente favorecido.  Al igual que en los otros sistemas heterocíclicos sintetizados, en 
este caso, la presencia de los tres sustituyentes en las posiciones 1, 2 y 3 del anillo, 
inducen que los pares electrónicos libres sobre los nitrógenos se dispongan ambos en 
una posición axial, y en consecuencia la señal centrada en 3,06 ppm, desplazada a 
campo bajo, corresponde a los protones en disposición ecuatorial, mientras que la señal 
a campo más alto (2.25 ppm) corresponde a los hidrógenos ubicados en las posiciones 
axial de los átomos de carbono 4 y 6.   
 
Por último, señal en la zona alifática, aparece un singulete de intensidad alta en 3,72 ppm 
y que integra para un hidrógeno, señal que fue asignada al protón aminálico, y en 
consecuencia se puede confirmar que la reacción de ciclación tuvo lugar.   Por encima de 
7,00 ppm se observa la zona aromática, de la cual se puede inferir el tipo de sustitución 
en el anillo de acuerdo con la multiplicidad e integración de las señales.  Este compuesto 
contiene tres anillos aromáticos, monosustituidos, dos unidos a los átomos de nitrógeno 
del anillo heterociclo como grupos bencilo, y el otro unido al carbono aminálico del anillo 
heterociclo; todos presentan un sistema de acoplamiento de espín AB2C2.  En esta zona 
aromática del espectro se observan cinco grupos de señales, la primera de ellas es una 
señal multiplete centrada en 7,18 ppm, la segunda señal es un doblete centrado en 7,23 
ppm, con una constante de acoplamiento vecinal (3J) de 7,2 Hz, después aparece otra 
señal doblete centrada en 7,32 ppm, con una constante de acoplamiento vecinal (3J) de 
8,0 Hz, después se observa una señal triplete centrada en 7,39 ppm, con una constante 
de acoplamiento vecinal (3J) de 7,2 Hz, y la última señal se registra también como un 
triplete centrada en 7,65 ppm, con una constante de acoplamiento vecinal (3J)  de 7,6 
Hz,.  Los experimentos bidimensionales de resonancia magnética nuclear, HMQC y 
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HMBC, Figuras 4–34 y 4–35, respectivamente, permitieron hacer la asignación de cada 
una de las señales observadas en los espectros de RMN de hidrógeno y de carbono 13. 
 




En el experimento HMBC, los protones diastereotópicos del sistema heterocíclico, 
presentan correlación a tres enlaces con los átomos de carbono bencílicos, los cuales se 
registran en 57,9 ppm; y también muestran correlación a tres enlaces con el carbono 
aminálico (C2). 
 
Con respecto a los protones bencílicos, fueron los que presentaron mayor interacción, 
mostrando correlación a tres enlaces con los átomos de carbono metilénicos del anillo 
heterocíclico, y que fueron asignados a la señal en 57,1 ppm; muestra otra correlación a 
tres enlaces con el átomo de carbono aminálico; correlación a tres enlaces con los 
átomos de carbono aromático C2(2’); y también se evidencia una correlación de largo 
alcance a cuatro enlaces con el átomo de carbono aromático cuaternario C1’’. 
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Finalmente, dentro estas interacciones se encuentra el protón aminálico que presenta 
dos interacciones, una correlación a tres enlaces con los átomos de carbono metilénicos 
C4(6) y una correlación a tres enlaces con el átomo de carbono C2’’. 
 
Así, el espectro de RMN–13C (Figura 4–36) se caracterizó por presentar 12 señales 
distribuidas así: entre 50,0 y 90,0 ppm, aparecen cuatro señales correspondientes a los 
cuatro átomos de carbono alifáticos, y por encima de 100, ocho señales asignados a los 
diferentes átomos de los anillos aromáticos.  El experimento bidimensional HMQC 
(Figura 4–34) permitió asignar las señales en 57,2 y 57,9 ppm a los átomos de carbono 
metilénicos y bencílicos respectivamente, toda vez que estas señales correlacionan con 
los dos sistemas de espín aislados de hidrógenos diastereotópicos, la señal a 57,2 ppm 
con las dos señales centradas en 2,25 y 3,06 ppm; y la señal a 57,9 ppm con los dos 
dobletes centrados en 2,89 y 3,60 ppm.  También fue posible establecer la conectividad 
directa entre la señal para el hidrógeno en 3,72 ppm con la señal a 88,8 ppm, que 
corresponde al átomo de carbono aminálico (C2). 
 
Las señales correspondientes a los átomos de carbono de los diferentes anillos 
aromáticos se registran en el espectro de RMN–13C después de 100 ppm.  De acuerdo 
con los experimentos bidimensionales HMQC y HMBC, se logró identificar y diferenciar 
las dos señales correspondientes a los átomos de carbono cuaternarios y las seis 




















Por otro lado, cabe destacar que de acuerdo con los experimentos de RMN–1H, RMN–
13C, HMQC y HMBC, se encontraron que las señales de mayor abundancia corresponden 
al compuesto 14a en una conformación preferida, siendo ésta, una, donde el grupo 
hidroxilo sobre el carbono 5 adopta una posición axial, pero, llamó la atención, la 
presencia de señales residuales que se observaron en el espectro de RMN–1H, y que 
eventualmente, en los experimentos heteronucleares de HMQC y HMBC, éstas señales 
resultaron tener interacciones. Los patrones de desdoblamiento e integración relativa 
entre estas señales residuales dieron información que permitía inferir que podrían 
corresponder a otro estereoisómero del compuesto 14a, el cual se encuentra en menor 
proporción.  Considerando que para el caso de las 1,3–bis–[2–hidroxibencil(sustituido)]–
1,3–diazinan–5–oles (5a–g), se presentó un efecto del disolvente, donde al realizar 
disolución en DMSO se observó un cambio conformacional, pasando de la disposición 
axial a la ecuatorial del grupo hidroxilo en el C–5, por lo cual, se decidió realizar un 
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experimento de RMN–1H disolviendo la muestra de 14a en dimetilsulfóxido deuterado, 
para corroborar si las señales residuales observadas en el espectro realizado en CDCl3 
(Figura 4–33).  En la Figura 4–37, se registra el espectro de RMN–1H del compuesto 
14a  en dimetilsulfoxido. 
 
Figura 4–37.  Desplazamientos en el espectro RMN–1H asignados al compuesto 2–fenil–




Para el caso 14a, se observa que tanto en CDCl3 como en DMSO–d6, aparecen señales 
mayoritarias asignadas a uno de los estereoisómeros, diferenciándose en la disposición 
del grupo hidroxilo, al igual que para 5a–g, en cloroformo se favoreció el estereoisómero 
que permite la formación de puentes de hidrógeno intramoleculares, y en dimetilsulfóxido, 
se favorece una disposición espacial donde se favorece la formación de puentes de 
hidrógeno intermoleculares con el disolvente, sin embargo, y a diferencia de las muestras 
analizadas con anterioridad, aparecen señales residuales, con muy baja proporción con 
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respecto a las señales de mayor abundancia, mismas que podrían ser atribuidas al otro 
estereoisómero.     
 
En el espectro de RMN–1H de 14a en CDCl3, aparece una señal centrada en 1,93 ppm 
que se registra como una señal triplete (J = 10,0 Hz), con una abundancia relativa con 
respecto a los hidrógenos axiales en 4 y 6, centrada en 2,25 ppm y que se registra como 
un doblete, de 2:0.45 respectivamente.  Así, esta señal en 1,93 ppm se asigna a las 
señales de los hidrógenos axiales en 4 y 6 pero del estereoisómero que dispone el grupo 
hidroxilo en una disposición ecuatorial.  Esta señal triplete (1,93 ppm) en DMSO–d6 
aparece con la misma multiplicidad, aunque, desplazada a campo alto, registrándose en 
1,81 ppm y siendo la señal de mayor abundancia y así mismo, la señal doblete (2,25 
ppm) en DMSO–d6 aparece un poco más desplazada hacia campo bajo (2,41 ppm) 
mostrando una multiplicidad doble doblete (J = 2,8 Hz, J = 12,0 Hz), con una abundancia 
bastante disminuida  presenta una integración relativa de 0,33:2 como se observa en la 
Figura 4–38.  Estos resultados, indican nuevamente un efecto del disolvente donde la 
muestra en CDCl3 presenta mayoritariamente el estereoisómero con el hidroxilo axial, 
disposición que favorece la interacción tipo puente de hidrógeno con uno de los pares 
electrónicos sobre los nitrógenos, y en DMSO se favorece el estereoisómero con una 
disposición ecuatorial, favoreciendo la interacción soluto-solvente vía puentes de 
hidrógeno intermoleculares con respecto al experimento en CDCl3.   
 
La otra señal de los protones metilénicos ubicados en las posiciones 4 y 6 del anillo, y 
que se asignan a los hidrógenos ecuatoriales, en CDCl3, el estereoisómero de mayor 
abundancia, la registra en 3,06 ppm, como un doblete (J = 11,6 Hz), y el de menor 
abundancia, la registra en 3,17 ppm como una señal doble doblete (J = 4,8 Hz, J = 10,4 
Hz); cuando el espectro se registra en DMSO–d6, cambia la multiplicidad, abundancia y 
desplazamiento para las señales de la especie predominante, así, la señal doblete en 
(3,06 ppm en CDCl3) se registra en 2,68 ppm, observándose un poco más protegida 
como un doble doblete (J = 5,6 Hz, J = 12,0 Hz) y su abundancia se observa 
notablemente disminuida; y para el caso de la señal doble doblete (3,17 ppm en CDCl3) 
de baja intensidad se registra como un doble doblete (J = 3,6 Hz, J = 10,4 Hz) en 2,92 
ppm, y aparece como la señal más abundante (2H).   
 
 
126 Efecto de sustituyentes capaces de formar puente de hidrógeno en la 
conformación del sistema heterociclo 5–hidroxi–1,3–hexahidropirimidina 
 
Figura 4–38.  Comparación de los espectros de RMN–1H del compuesto 2–fenil–1,3–






Con lo anterior, se establece que existen dos estereoisómeros que predominan el uno o 
el otro dependiendo del disolvente, así que, el confórmero en CDCl3, es en el que grupo 
hidroxilo se dispone axialmente, con una abundancia relativa de 81,6%, y en DMSO–d6, 
es en el que el grupo hidroxilo se dispone ecuatorialmente con una abundancia relativa 
de 85,8%. 
 
Este cambio entre uno y otro estereoisómero, y el hecho que se observen en los 
espectros de RMN ambos confórmeros en los dos disolventes usados, conlleva a que la 
transformación de una especie a otra se pueda dar por un equilibrio dinámico por cambio 
conformacional, sin embargo, la presencia del grupo fenilo en C–2 aumenta la barrera 
energética para pasar de una estructura silla a la otra, toda vez que implica adoptar una 
conformación bote altamente desfavorecida.  En este sentido, se puede pensar que esta 
inversión se está dando a través de un equilibrio tautomérico anillo – cadena (ring – chain 
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tautomerism), que permite la apertura del sistema heterocíclico para pasar por una 
estructura tipo ion iminio, y posterior cierre para generar la otra configuración.  Los 
experimentos de RMN–1H, indicaron que cuanto se usó dimetilsulfóxido como disolvente 
ocurre un cambio configuracional del anillo pasando de una estructura predominante con 
el grupo hidroxilo axial, a una donde prima una disposición ecuatorial del sustituyente.  
En este espectro, se alcanza a observar una señal en 8,31 ppm, que puede ser asociada 
a la presencia de un catión iminio53, señal que se forma en el momento en que se abre el 
anillo cuando está ocurriendo el equilibrio tautomérico del compuesto 14a, y que se 
registra con una abundancia relativa con respecto al protón aminálico en 3,60 ppm, del 
2,0 %.  Así, se puede inferir de estos experimentos, que cuando la muestra fue disuelta 
en CDCl3, se tuvo una fotografía de la composición del estado sólido, donde se presenta 
una mezcla de ambos estereoisómeros, sin embargo, si esta muestra se disuelve en 
DMSO–d6 ocurre una inversión de la configuración, ocurriendo un equilibrio donde se 
favorece el estereoisómero que estaba en menor proporción, y este equilibrio debe estar 
regido por una tautomería entre la estructura cíclica y la abierta (ring – chain 
tautomerism).  Equilibrios que han sido ampliamente estudiados en estructuras muy 
similares a las obtenidas en este trabajo111–114. 
   
Cabe mencionar aquí, que para el caso del compuesto 14g, se logró obtener cristales de 
muy buena calidad para poder llevar a cabo estudios de difracción de rayos–X de 
monocristal, por recristalización en una mezcla de hexano–cloroformo por evaporación 
lenta del disolvente dando cristales incoloros con punto de fusión 412,5–414 K y un 
rendimiento de cristalización del 40%, de acuerdo al análisis cristalográfico, la estructura 
cristalina obtenida confirmó que se trata de 2–(2–hidroxifenil)–1,3–bis–(4–metoxibencil)–
1,3–diazinan–5–ol de fórmula molecular C26H30N2O4. 
 
El cristal del compuesto 14g cristaliza en un sistema cristalino ortorrómbico y grupo 
espacial Pbca.  El diagrama ORTEP (Figura 4–39) muestra la estructura molecular y el 
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El sistema heterocíclico 1,3–diazinan–5–ol presenta desorden molecular y se encuentran 
dos posiciones para el grupo hidroxilo en posición 5, axial , y ecuatorial , (ver Figura 
4–40), con ocupancias del 62 y 38 %, respectivamente.  En el espectro de RMN–1H en 
CDCl3, se registra una abundancia relativa para el confórmero con el grupo hidroxilo del 
anillo heterocíclico en posición axial del 74,0 %, muy cercano a lo observado en el cristal, 
lo que confirma que el equilibrio tautomérico sucede por efecto de la disolución de la 
muestra en DMSO–d6.  De acuerdo con la literatura113,115, presumiblemente, los efectos 
estereoelectrónicos como el efecto anomérico, juegan un papel importante en el equilibrio 
tautomérico anillo – cadena, en esta clase de compuestos del tipo 2–aril(sustituido)–1,3–
N,N–heterociclos, como el compuesto 14a y, es de esperarse dada la dependencia que 
existe entre las interacciones estereoelectrónicas con la geometría de las moléculas.  
 
De otro lado, el análisis por difracción de rayos–X de 14g, muestra que el anillo 1,3–
diazinan–5–ol adopta una conformación silla con una sustitución diecuatorial sobre los 
nitrógenos, ubicando los grupos bencilo en una disposición estéricamente preferida, syn 
1,3–diecuatorial.  Los anillos aromáticos forman ángulos diedros C2–N1–C7–C21 de 
58.7(3)° y C4–N2–C8–C31 de –88.2(7)° con el plano principal del anillo heterocíclico.  
Aunque, en la molécula, un segmento p–metoxibencil, C8/C31/C36/C35 está 
desordenado, (ver Figura 4–40), ocupando dos posiciones A y B.  En el componente A, 
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el ángulo de torsión C8–C31–C36–C35 es –174,4 (4)º mientras que el correspondiente 
ángulo C8–C31’–C36’–C35’ en el componente B es 178,0 (12)º.  Esto se traduce en una 
rotación de 5º alrededor del enlace C8–C31 y de 16º alrededor del enlace C8–C31’.  En 
el segundo sustituyente p–metoxibencil, completamente ordenado, el ángulo de torsión 
equivalente C7–C21–C22–C23 es –179,3 (3)º. 
 
Figura 4–40.  Diagrama ORTEP del cristal 2–(2–hidroxifenil)–1,3–bis–(4–metoxibencil)–




    
La estructura cristalina muestra puente de hidrógeno intramolecular O–H···N(1,3–
diazinano), entre el grupo hidroxilo en C-5 y los nitrógenos del anillo heterocíclico, donde 
la distancia O···N [N1···O1, 2.740(3) Å] es más corta en comparación con los valores 
observados en estructuras relacionadas116–117. 
 
Las moléculas adyacentes en el cristal del compuesto 14g están unidas por enlaces de 
hidrógeno intermoleculares débiles no convencionales (C–H···O) (Tabla 4–16), formando 
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Tabla 4–16.  Geometría del enlace de hidrógeno (Å, º) del cristal 2–(4–
Dimetilaminofenil)–1,3–bis–(4–metoxibencil)–1,3–diazinan–5–ol 14g. 
 
D–H···A D–H H···A D···A D–H···A 
O1––H1···N1 0.93(4) 2.00(4) 2.740(3) 135(3) 
O4’––H4’···O1i 0.84 2.76 2.890(7) 90.2 
C27––H27B···O3ii 0.98 2.62 3.381(4) 134.2 
C27––H27C···O4’iii 0.98 2.26 3.022(9) 134.3 
                            Symetry codes: (i) 1 -x+1,y-1/2,-z+1/2; (ii) 2 -x+1,y+3/2,-z+1/2; 
                                                      (iii)3 x,y+1,z       
 
Por otra parte, en la Tabla 4–17 se registran las señales de la zona alifática del espectro 
de RMN–1H en CDCl3 de los compuestos 13 y 14a–p, y que al comparar con los 
resultados obtenidos para 5a–g, se puede concluir que en todos los casos, independiente 
del número de donores y aceptores de puentes de hidrógeno, ya sea con un donor (13, 
14a–b, 14d–f, 14h, 14m–n y 14p) dos grupos hidroxilo (14c, 14g y 14o), tres grupos 
hidroxilo (5a–g, 14i–j y 14l) o hasta cuatro grupos hidroxilo (14k), la ausencia de un 
triplete bien definido a campo alto para los hidrógenos axiales ubicados en las posiciones 
4 y 6 del anillo, indica que cuando se realiza la disolución en un disolvente apolar no 
donor o aceptor de puentes de hidrógeno, como es el caso del cloroformo, el grupo 
hidroxilo ubicado en la posición 5 del sistema heterocíclico, siempre se ubicará en 
posición axial, disposición que le permitirá interactuar con uno de los nitrógenos 
intraanulares del sistema heterocíclico.  Aunque esta disposición sea la menos favorable. 
 
De hecho, aunque los estudios por RMN en cloroformo de 1,3–bis(3–terc–butil–2–
hidroxi–5–metoxibencil)–1,3–diazinan–5–ol (5b) concuerdan con una preferencia axial 
del grupo hidroxilo, observado por Locke y col., los rayos–X de monocristal del 
monohidrato de 5b mostraron una disposición ecuatorial del grupo hidroxilo74.  Sin 
embargo, haciendo uso de cálculos computacionales, usando la teoría de los funcionales 
de la densidad (Density Functional Theory, DFT), para cuatro posibles conformaciones 
(No de estructuras, según secuencia, ver Figura 4–41, y Tabla 4–18), dos de ellas con 
disposición axial y dos con disposición ecuatorial del grupo hidroxilo, las energías 
relativas de las cuatro conformaciones estudiadas, indican que la conformación preferida 
es la No.6, una donde el grupo hidroxilo se dispone ecuatorialmente118.  
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Tabla 4–17.  Asignación de las señales (ppm) de los espectros de RMN–1H de la zona 
alifática para los compuestos 14a–p en CDCl3. 
   
R1 R2 R3 R4
13 –H –H --- ---
14a –H –H –H –H
14b –H –H –H –OCH3
14c –H –H –OH –H
14d –H –H –H –N(CH3)2
14e –H –OCH3 –H –H
14f –H –OCH3 –H –OCH3
14g –H –OCH3 –OH –H
14h –H –OCH3 –H –N(CH3)2
R1 R2 R3 R4
14i –OH –H –H –H
14j –OH –H –H –OCH3
14k –OH –H –OH –H
14l –OH –H –H –N(CH3)2
14m –H –N(CH3)2 –H –H
14n –H –N(CH3)2 –H –OCH3
14o –H –N(CH3)2 –OH –H
14p –H –N(CH3)2 –H –N(CH3)2
 
Producto  
 –H2 –H4(6) –H5 –Hbencílicos –OH 

















































14g 3,88, s 


































14l 3,52, s 




















14o 3,87 s 
2,20, dd 
3,03, dd 
2,99, bs 3,74, d 2,96, bs 
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Figura 4–41.  Conformaciones escogidas del compuesto 5b, para los cálculos de energía 




Tabla 4–18.  Energías relativas calculadas por DFT para los cuatro confórmeros 
escogidos del compuesto 5b. 
 






Bajo otras condiciones, usando disolventes polares capaces de formar puentes de 
hidrógeno, ya sea DMSO (en los experimentos de RMN) o H2O (en los cocristales 
obtenidos para 5b y 5c), el grupo hidroxilo buscará disponerse en posición ecuatorial 
para favorecer las interacciones del tipo intermoleculares.  Así, de acuerdo con estos 
resultados se puede concluir que la preferencia conformacional del anillo 1,3–diazinan–
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5–ol, no se ve afectado por el número de grupos capaces de donar puentes de 
hidrógeno, sino que la conformación dependerá de la presencia o ausencia de solutos, ya 
sea en el estado sólido o en solución, que sean capaces de aceptar o ser donor de 


















5. Conclusiones y recomendaciones 
5.1 Conclusiones 
a. A partir de la reacción tricomponente tipo Mannich entre 1,3–diamino–2–
propanol 3, paraformaldehído 95% y diferentes fenoles 4a–g, se lograron 
obtener los derivados de hexahidropirimidinas tipo 1,3–bis–[2–
hidroxibencil(sustituido)] hexahidropirimidin–5–oles 5a–g. 
b. Además de los compuestos 5a–g, a partir de la reacción tricomponente tipo 
Mannich entre 1,3–diamino–2–propanol 3, paraformaldehído 95% y 2–naftol 
5d, se identificó otro compuesto a parte de 5d, y fue el compuesto 1,1’–
metilenbis(2–naftol) 15. 
c. De acuerdo con los resultados encontrados de los experimentos uni– y 
bidimensionales de RMN, indican que la influencia de los grupos OH de los 
compuestos 5a–g, sobre las propiedades de RMN y la conformación del anillo 
hexahidropirimidínico, se ejerce a través de las propiedades del puente de 
hidrógeno de estos grupos y no a través de impedimentos estéricos.  La 
sustitución de un átomo de hidrógeno por un grupo hidroxilo, altera 
significativamente las relaciones estereoelectrónicas en el heterociclo de seis 
miembros. 
d. Se encontró que en los compuestos 5a–g, el grupo hidroxilo unido al C5 en el 
anillo heterocíclico, se encuentra en una disposición axial cuando el análisis de 
RMN–1H se realizó en CDCl3, y en una disposición ecuatorial cuando el 
análisis de RMN–1H se realizó en DMSO–d6, por el enlace de hidrógeno que 
se forma entre el disolvente y este grupo. 
e. Se desarrolló un método eco–amigable, simple, fácil, eficiente, con altos 
rendimientos y tiempos cortos para la síntesis de las diiminas 9a–d por 
reacción de condensación de varios aldehídos aromáticos 6a–d y 1,3–
diamino–2–propanol 1 en agua a temperatura ambiente.  Asimismo, este 
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método fue extendido a las diiminas 1,2–etilendiamina 1 y 1,3–propanodiamina 
2, para la obtención de las respectivas diiminas 7a–d y 8a–d. 
f.    Se evidenció la influencia del enlace de hidrógeno asistido por resonancia, 
RAHB, que se dio en la diimina 1,3–bis(2–hidroxibencilidenamino)–2–propanol 
9c, al desplazar la señal del protón fenólico, a campo más bajo. 
g. Se encontró que los cristales obtenidos de las diiminas 1,3–Bis–[(E)–
bencilidenamino]–2–propanol 9a, 1,3–bis–[(E)–4–metoxibencilidenamino]–2–
propanol 9b y 1,3– bis–{(E)–[4–(dimetilamino)benciliden]amino}–2–propanol 
9c, la conformación de los dos grupos imino para cada uno de ellos fue E.   
Además, las moléculas en el cristal se mantienen unidas a través de enlaces 
de hidrógeno O–H···N en todos los tres cristales y las cadenas se mantienen 
con interacciones no clásicas como son C–H···O y C–H···. 
h. Se observó en el compuesto 1,3–bis–[(E)–bencilidenamino]–2–propanol 9a, 
que el cristal se formó a través de enlaces de hidrógeno intermoleculares del 
tipo O–H···N y que, en disolución, el disolvente rompió estas interacciones y 
formó, entonces, interacciones intramoleculares también de tipo O–H···N, entre 
el grupo hidroxilo y cualquiera de los átomos de nitrógeno de los grupos imino. 
i.      Las bases de Schiff 9a–d obtenidas fueron reducidas con NaBH4 a sus 
respectivas diaminas 12a–d, a través de un protocolo sencillo, usando 
mecanoquímica, en ausencia de disolvente y/o catalizador, lo que se traduce 
en considerables beneficios, amigable con el medio ambiente, produce altos 
rendimientos y permite que el producto sea sintetizado a escala de gramos.  
Además, este protocolo también fue extendido a las bases de Schiff 7a–d y 
8a–d obteniéndose las respectivas diaminas 10a–d y 11a–d, con buenos 
resultados. 
j.      A partir de la reacción entre cada uno de los aldehídos 6a–d y los compuestos 
del tipo N,N'– bis(bencil–sustituido)–1,3–diamino–2–propanol, se lograron 
obtener por primera vez los compuestos 2–fenil(sustituido)–1,3–
dibencil(sustituido)–1,3–diazinan–5–ol 14a–p. 
k. Se encontró que en los compuestos 14a–p, el grupo hidroxilo unido al C5 en el 
anillo heterocíclico, se encuentra en una disposición axial de acuerdo con los 
resultados de RMN–1H en CDCl3. 
l.      De los compuestos 14a–p, fue posible obtener cristales adecuados del 
compuesto 2–(4–dimetilaminofenil)–1,3–bis–(4–metoxibencil)–1,3–diazinan–5–
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ol 14h, en el que se encontró un enlace de hidrógeno entre el grupo hidroxi del 
sustituyente 2–hidroxifenil en el anillo aminálico con uno de los átomos de 
nitrógeno del anillo heterociclo. 
m. Después de realizar la evaluación de la naturaleza del enlace de hidrógeno por 
medio de un análisis de infrarrojo de disoluciones a diferentes concentraciones, 
se determinó que, en disolución, estos compuestos se encuentran haciendo 
enlace de hidrógeno intramolecular. 
n. De acuerdo con los resultados obtenidos en esta tesis doctoral, se puede 
concluir que la preferencia conformacional del anillo 1,3–diazinan–5–ol, no se 
ve afectado por el número de grupos capaces de donar puentes de hidrógeno, 
sino que la conformación dependerá de la presencia o ausencia de solutos, ya 
sea en el estado sólido o en disolución, que sean capaces de aceptar o ser 
donor de puentes de hidrógeno.  
 
5.2 Recomendaciones 
a. Realizar la caracterización completa de las sustancias del tipo 2–
fenil(sustituido)–1,3–dibencil(sustituido)–1,3–diazinan–5–ol 14a–p mediante 
otras técnicas espectroscópicas y análisis de masas. 
b.  Sintetizar otros compuestos entre las diaminas 12a–d y otros aldehídos con 
sustituyentes electroatractores y evaluar que influencia tendrían sobre el protón 
aminálico en análisis de RMN.   
c. Sintetizar otros compuestos del tipo 1,3–bis–[2–hidroxibencil(sustituido)] 
hexahidropirimidin–5–oles con fenoles sustituidos con grupos electroatractores 
y evaluar la conformación del grupo hidroxilo en el anillo heterociclo. 




138 Título de la tesis o trabajo de investigación 
 
5.3 Publicaciones 
▪ Rivera, A.; Miranda–Carvajal, I.; Ríos–Motta, J.; Bolte, M. 1,3–Bis{(E)–[4–
(dimethylamino)benzylidene]amino}–propan–2–ol: chain structure formation via an 
O–H---N hydrogen bond.  Acta Crys., 2017, E73, 813–816. 
 
▪ Rivera, A.; Miranda–Carvajal, I.; Ríos–Motta, J.; Bolte, M.  Crystal structure of 1,3–
bis[(E)–benzilideneamino]–propan–2–ol.  Acta Crys., 2017, E73, 627–629. 
 
▪ Rivera, A.; Miranda–Carvajal, I.; Ríos–Motta, J.; Bolte, M.  Crystal structure of 1,3–
bis[(E) –4–methoxybenzylideneamino]propan–2–ol.  Acta Crys., 2016, E72, 1731–
1733. 
 
▪ Rivera, A.; Miranda–Carvajal, I.; Ríos–Motta, J.  Cleaner and Efficient Green 
Chemistry Synthesis of N,N’–Dibenzil or N,N’–(2–Hydrobenzyl)–Ethane–1,2–
Diamine, –Propane–1,3–Diamine and –1,3–Diamino–2–Propanol.  Int. J. Chem., 
2016, 8(4), 62–68. 
 
▪ Rivera, A.; Miranda–Carvajal, I.; Ríos–Motta, J.; Bolte, M.  Crystal structure of 1,3–
Bis(3–tert–butyl–2–hydroxy–5–methylbenzyl)–1,3–diazinan–5–ol monohydrate.  
Acta Crys., 2016, E72, 1353–1355. 
 
▪ Rivera, A.; Miranda–Carvajal, I.; Osorio, H.J.; Ríos–Motta, J.; Bolte, M.  1,3–Bis(3–
tert–butyl–2–hydroxy–5–methoxybenzyl)hexahidropyrimidin–5–ol monohydrate.  

























Efecto de sustituyentes capaces de formar puente de hidrógeno en la conformación del sistema heterociclo 5–hidroxi–1,3–hexahidropirimidina 141 
 



















142 Efecto de sustituyentes capaces de formar puente de hidrógeno en la conformación del sistema heterociclo 5–hidroxi–1,3–hexahidropirimidina 
 

















Efecto de sustituyentes capaces de formar puente de hidrógeno en la conformación del sistema heterociclo 5–hidroxi–1,3–hexahidropirimidina 143 
 


















144 Efecto de sustituyentes capaces de formar puente de hidrógeno en la conformación del sistema heterociclo 5–hidroxi–1,3–hexahidropirimidina 
 


















Efecto de sustituyentes capaces de formar puente de hidrógeno en la conformación del sistema heterociclo 5–hidroxi–1,3–hexahidropirimidina 145 
 
Anexo 6. Análisis elemental de 1,3–bis(2–hidroxibencil)–1,3–diazinan–5–ol (5a) 
 
146 Efecto de sustituyentes capaces de formar puente de hidrógeno en la conformación del sistema heterociclo 5–hidroxi–1,3–hexahidropirimidina 
 


















Efecto de sustituyentes capaces de formar puente de hidrógeno en la conformación del sistema heterociclo 5–hidroxi–1,3–hexahidropirimidina 147 
 


















148 Efecto de sustituyentes capaces de formar puente de hidrógeno en la conformación del sistema heterociclo 5–hidroxi–1,3–hexahidropirimidina 
 


















Efecto de sustituyentes capaces de formar puente de hidrógeno en la conformación del sistema heterociclo 5–hidroxi–1,3–hexahidropirimidina 149 
 
Anexo 10. Diagrama ORTEP de 1,3–bis(3–terc–butil–2–hidroxi–5–metoxibencil)–1,3–diazinan–5–ol (5b) 
 
 











                    Parámetros Geométricos (Å,  
  
D—H・・・A D—H H・・・A D・・・A D—H・・・A 
O1—H1・・・N1 0.94 (3) 1.80 (3) 2.671 (2) 153 (3) 
O3—H3・・・O1W 0.89 (6) 1.93 (6) 2.813 (4) 174 (5) 
O1W—H1W・・・O1ii 0.84 2.19 3.029 (2) 173 
O1–C6 1.383 (3) C4–H4B 0.9900 C14–H14B 0.9800 
O1–H1 0.94 (3) C5–C6 1.392 (3) C14–H14C 0.9800 
O2–C9 1.380 (3) C5–C10 1.397 (3) C15–H15A 0.9800 
O2–C15 1.420 (3) C6–C7 1.413 (3) C15–H15B 0.9800 
O3–C2 1.417 (4) C7–C8 1.393 (3) C15–H15C 0.9800 
O3–H3 0.96 (8) C7–C11 1.538 (3) O1W–H1W 0.8401 
O3’–C2 1.376(19) C8–C9 1.388 (3) C6—O1—H1 106 (2) 
O3’–H3’ 0.8375 C8–H8 0.9500 C9—O2—C15 117.4 (2) 
N1–C1 1.463(2) C9–C10 1.381 (3) C2—O3—H3 109 (4) 
N1–C3 1.468 (3) C10–H10 0.9500 C2—O3′—H3′ 107.1 
N1–C4 1.478 (3) C9–C10 1.381 (3) C1—N1—C3 110.24 (19) 
C1–N1i 1.463 (2) C10–H10 0.9500 C1—N1—C4 110.44 (18) 
C1–H1A 0.9900 C11–C14 1.532 (3) C3—N1—C4 111.89 (17) 
C1–H1B 0.9900 C11–C13 1.534 (3) N1—C1—N1i 109.3 (2) 
C2–C3i 1.525 (3) C11–C12 1.536 (3) N1—C1—H1A 109.8 
C2–C3 1.525 (3) C12–H12A 0.9800 N1i—C1—H1A 109.8 
C2–H2 1.0000 C12–H12B 0.9800 N1—C1—H1B 109.8 
C2–H2′ 1.0000 C12–H12C 0.9800 N1i—C1—H1B 109.8 
C3–H3A 0.9900 C13–H13A 0.9800 H1A—C1—H1B 108.3 
C3–H3B 0.9900 C13–H13B 0.9800 O3′—C2—C3i 110.3 (4) 
C4–C5 1.516 (3) C13–H13C 0.9800 O3—C2—C3i 
110.95 
(19) 
C4–H4A 0.9900 C14–H14A 0.9800 O3′—C2—C3 110.3 (4) 
O3—C2—C3 110.95 (19) C14—C11—C12 107.2 (2) N1—C4—H4B 109.1 
C3i—C2—C3 109.9 (3) C13—C11—C12 110.0 (2) C5—C4—H4B 109.1 
O3—C2—H2 108.3 C14—C11—C7 112.09 (19) H4A—C4—H4B 107.8 
C3i—C2—H2 108.3 C13—C11—C7 109.33 (19) C6—C5—C10 120.4 (2) 
C3—C2—H2 108.3 C12—C11—C7 110.68 (19) C6—C5—C4 
120.53 
(19) 
O3′—C2—H2′ 108.8 C11—C12—H12A 109.5 C10—C5—C4 118.9 (2) 
C3i—C2—H2 108.8 C11—C12—H12B 109.5 O1—C6—C5 
119.23 
(19) 
C8—C7—C6 116.6 (2) H12A—C12—H12B 109.5 O1—C6—C7 119.6 (2) 
C8—C7—C11 121.5 (2) C11—C12—H12C 109.5 C5—C6—C7 121.2 (2) 
C6—C7—C11 121.83 (19) H12A—C12—H12C 109.5 H12B—C12—H12C 109.5 
C9—C8—C7 122.5 (2) C3—C2—H2′ 108.8 C11—C13—H13A 109.5 
C9—C8—H8 118.8 N1—C3—C2 109.6 (2) C11—C13—H13B 109.5 
C7—C8—H8 118.8 N1—C3—H3A 109.7 H13A—C13—H13B 109.5 
O2—C9—C10 124.6 (2) N1—C3—H3B 109.7 C11—C13—H13C 109.5 
O2—C9—C8 115.1 (2) C2—C3—H3A 109.7 H13A—C13—H13C 109.5 
C10—C9—C8 120.2 (2) C2—C3—H3B 109.7 H13B—C13—H13C 109.5 
C9—C10—C5 119.0 (2) H3A—C3—H3B 108.2 C11—C14—H14A 109.5 
C9—C10—H10 120.5 N1—C4—C5 112.64 (18) C11—C14—H14B 109.5 
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Anexo 12. Análisis elemental de 1,3–bis(3–terc–butil–2–hidroxi–5–metoxibencil)–1,3–diazinan–5–ol (5b) 
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Anexo 16. Diagrama ORTEP de 1,3–bis(3–terc–butil–2–hidroxi–5–metilbencil)–1,3–diazinan–5–ol (5c) 
 
























D—H・・・A D—H H・・・A D・・・A D—H・・・A 
O1—H1・・・N1 0.95 (7) 1.84 (7) 2.696 (5) 148 (5) 
O2—H2・・・N2 0.96 (6) 1.81 (6) 2.702 (5) 152 (5) 
O3—H3・・・O1Wi 0.76 (9) 2.12 (9) 2.882 (8) 177 (9) 
O1W—H1WA・・・O3ii 0.94 198 2.873 (8) 158 
O1W—H1WA・・・O3’ii 0.94 219 2.80 (2) 122 
O1W—H1WB・・・O2 0.94 264 3.057 (7) 112 
N1–C1 1.456 (6) C1—H1B 0.9900 C11—C16 1.378 (7) 
N1–C2 1.462 (6) C2—C3 1.510 (7) C11—C12 1.406 (6) 
N1—C6 1.469 (6) C2—H2A 0.9900 C12—C13 1.400 (7) 
N2—C1 1.448 (6) C2—H2B 0.9900 C13—C14 1.388 (7) 
N2—C4 1.460 (6) C3—C4 1.528 (7) C13—C17 1.530 (7) 
N2—C7 1.485 (6) C3—H3A 1.0000 C14—C15 1.397 (8) 
O1—C12 1.376 (6) C3—H3B 1.0000 C14—H14 0.9500 
O1—H1 0.95 (7) C4—H4A 0.9900 C15—C16 1.374 (7) 
O2—C22 1.374 (5) C4—H4B 0.9900 C15—C151 1.502 (8) 
O2—H2 0.96 (6) C6—C11 1.494 (7) C16—H16 0.9500 
O3—C3 1.415 (6) C6—H6A 0.9900 C17—C19 1.528 (8) 
O3—H3 0.76 (9) C6—H6B 0.9900 C21—C26 1.375 (7) 
O3′—C3 1.38 (2) C7—C21 1.493 (7) C21—C22 1.405 (6) 
O3′—H3′ 0.8400 C7—H7A 0.9900 C22—C23 1.407 (6) 
C1—H1A 0.9900 C7—H7B 0.9900 C23—C24 1.374 (7) 
C23—C27 1.542 (7) C1—N1—C2 109.6 (4) C17—C19—H19C 109.5 
C24—C25 1.390 (8) C1—N1—C6 110.0 (3) H19A—C19—H19C 109.5 
C24—H24 0.9500 C2—N1—C6 111.9 (4) H19B—C19—H19C 109.5 
C25—C26 1.372 (8) C1—N2—C4 110.4 (4) C17—C20—H20A 109.5 
C25—C251 1.507 (8) C4—N2—C7 111.0 (4) C17—C20—H20B 109.5 
C26—H26 0.9500 C12—O1—H1 108 (4) H20A—C20—H20B 109.5 
C27—C29 1.519 (7) C22—O2—H2 106 (3) C17—C20—H20C 109.5 
C27—C30 1.529 (8) C3—O3—H3 104 (6) N1—C2—H2A 109.7 
C27—C28 1.536 (7) C3—O3′—H3′ 109.5 C3—C2—H2A 109.7 
C28—H28A 0.9800 N2—C1—N1 110.5 (3) N1—C2—H2B 109.7 
C28—H28B 0.9800 N2—C1—H1A 109.6 C3—C2—H2B 109.7 
C28—H28C 0.9800 N1—C1—H1A 109.6 H2A—C2—H2B 108.2 
C29—H29A 0.9800 N2—C1—H1B 109.6 O3′—C3—C2 113.6 (11) 
C29—H29B 0.9800 N1—C1—H1B 109.6 O3—C3—C2 111.2 (4) 
C29—H29C 0.9800 H1A—C1—H1B 108.1 O3′—C3—C4 109.2 (12) 
C30—H30A 0.9800 N1—C2—C3 110.0 (4) O3—C3—C4 110.5 (4) 
C30—H30B 0.9800 C20—C17—C18 107.2 (5) C2—C3—C4 110.4 (4) 
C30—H30C 0.9800 C17—C18—H18A 109.5 O3—C3—H3A 108.2 
C151—H15A 0.9800 C17—C18—H18B 109.5 C2—C3—H3A 108.2 
C151—H15B 0.9800 H18A—C18—H18B 109.5 C4—C3—H3A 108.2 
C151—H15C 0.9800 C17—C18—H18C 109.5 O3′—C3—H3B 107.8 
C251—H25A 0.9800 H18A—C18—H18C 109.5 C2—C3—H3B 107.8 
C251—H25B 0.9800 H18B—C18—H18C 109.5 C4—C3—H3B 107.8 
C251—H25C 0.9800 C17—C19—H19A 109.5 N2—C4—C3 108.9 (4) 
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Anexo 51. Diagrama ORTEP de 1,3– bis–[(E)–bencilidenamino]–2–propanol (9a) 
                                                                                                  










                













D—H・・・A D—H H・・・A D・・・A D—H・・・A 
O1—H1・・・N1 0.93 (3) 1.92 (3) 2.8430 (19) 174 (2) 
C24—H24・・・NCg1ii 0.95 2.88 3.802 (5) 164 
C15—H15・・・Cg2iii 0.95 2.96 3.796 (3) 148 
C15—H15・・・Cg3iii 0.95 2.79 3.640 (12) 150 
C4′—N2′ 1.492 (13) C16—C11—C1 118.49 (15) C3—C4—H4B 109.2 
C4′—H4′1 0.9900 C13—C12—C11 120.21 (16) H4A—C4—H4B 107.9 
C4′—H4′2 0.9900 C13—C12—H12 119.9 C5—N2—C4 116.9 (2) 
N2′—C5′ 1.249 (15) C11—C12—H12 119.9 N2—C5—C21 124.3 (2) 
C5′—C21′ 1.508 (15) C12—C13—C14 120.68 (17) N2—C5—H5 117.9 
C5′—H5′ 0.9500 N1—C2—C3 107.89 (15) C21—C5—H5 117.9 
C21′—C26′ 1.367 (15) N1—C2—H2A 110.1 C22—C21—C26 119.6 (3) 
C21′—C22′ 1.382 (16) C3—C2—H2A 110.1 C22—C21—C5 121.0 (3) 
C22′—C23′ 1.389 (17) N1—C2—H2B 110.1 C26—C21—C5 119.4 (3) 
C22′—H22′ 0.9500 C3—C2—H2B 110.1 C23—C22—C21 120.1 (4) 
C23′—C24′ 1.402 (17) H2A—C2—H2B 108.4 C23—C22—H22 120.0 
C23′—H23′ 0.9500 C3′—C2—H2C 103.9 C21—C22—H22 120.0 
C24′—C25′ 1.364 (16) N1—C2—H2C 103.9 C22—C23—C24 120.1 (4) 
C24′—H24′ 0.9500 C3′—C2—H2D 103.9 C22—C23—H23 119.9 
C25′—C26′ 1.384 (15) N1—C2—H2D 103.9 C24—C23—H23 119.9 
C25′—H25′ 0.9500 H2C—C2—H2D 105.4 C25—C24—C23 119.9 (3) 
C26′—H26′ 0.9500 O1—C3—C4 105.89 (16) C25—C24—H24 120.1 
C3—O1—H1 108.2 (15) O1—C3—C2 108.42 (17) C23—C24—H24 120.1 








C4—C3—H3 110.2 C26—C25—H25 119.8 
N1—C1—H1A 118.2 C2—C3—H3 110.2 C25—C26—C21 119.7 (3) 
C11—C1—H1A 118.2 N2—C4—C3 110.03 (18) C25—C26—H26 120.1 








N2—C4—H4B 109.2 C14—C13—H13 119.7 
O1—C3 1.436 (2) C4—N2 1.465 (3) C25—H25 0.9500 
O1—C3′ 1.522 (11) C4—H4A 0.9900 C26—H26 0.9500 
O1—H1 0.93 (3) C4—H4B 0.9900 C11—C12 1.388 (2) 
N1—C1 1.270 (2) N2—C5 1.259 (3) C11—C16 1.394 (2) 
N1—C2 1.451 (2) C5—C21 1.473 (3) C12—C13 1.382 (2) 
C1—C11 1.473 (2) C5—H5 0.9500 C12—H12 0.9500 
C1—H1A 0.9500 C21—C22 1.390 (4) C13—C14 1.386 (3) 
C2—C3′ 1.359 (13) C21—C26 1.392 (4) C13—H13 0.9500 
C2—C3 1.555 (3) C22—C23 1.380 (4) C14—C15 1.382 (3) 
C2—H2A 0.9900 C22—H22 0.9500 C14—H14 0.9500 
C2—H2B 0.9900 C23—C24 1.392 (5) C15—C16 1.384 (2) 
C2—H2C 0.9900 C23—H23 0.9500 C15—H15 0.9500 
C2—H2D 0.9900 C24—C25 1.372 (5) C16—H16 0.9500 
C3—C4 1.513 (3) C24—H24 0.9500 C3′—C4′ 1.515 (14) 
C3—H3 1.0000 C25—C26 1.389 (4) C3′—H3′ 1.0000 
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Anexo 56. Diagrama ORTEP de 1,3– bis–[(E)–4–metoxibencilidenamino]–2–propanol (9b) 
 
                                                                                                  



























                                                                                                                   
D—H・・・A D—H H・・・A D・・・A D—H・・・A 
O1—H1・・・N2i 0.96 (5) 1.80 (5) 2.761 (4) 175 (4) 
C17—H17B・・・O3ii 0.98 2.63 3.447 (5) 142 
C27—H27B・・・O2iii 0.98 2.65 3.415 (4) 135 
C12—H12・・・Cg1iV 0.95 2.99 3.658 (4) 129 
C12—H12・・・Cg2iV 0.95 2.92 3.628 (3) 132 
N1—C2—C3 112.3 (3) C16—C11—C1 122.7 (3) H17B—C17—H17C 109.5 
N1—C2—H2A 109.1 C12—C11—C1 118.9 (3) C26—C21—C22 117.9 (3) 
C3—C2—H2A 109.1 C13—C12—C11 120.7 (3) C26—C21—C5 123.5 (3) 
N1—C2—H2B 109.1 C13—C12—H12 119.7 C22—C21—C5 118.5 (3) 
C3—C2—H2B 109.1 C11—C12—H12 119.7 C23—C22—C21 121.6 (3) 
H2A—C2—H2B 107.9 C12—C13—C14 120.2 (3) C23—C22—H22 119.2 
O1—C3—C4 108.6 (3) C12—C13—H13 119.9 C21—C22—H22 119.2 
O1—C3—C2 109.0 (3) C14—C13—H13 119.9 C22—C23—C24 120.0 (3) 
C4—C3—C2 110.8 (3) O2—C14—C13 115.4 (3) C22—C23—H23 120.0  
O1—C3—H3 109.5 O2—C14—C15 124.8 (3) C24—C23—H23 120.0 
C4—C3—H3 109.5 C13—C14—C15 119.8 (3) O3—C24—C25 124.8 (3) 
C2—C3—H3 109.5 C16—C15—C14 119.6 (3) O3—C24—C23 115.7 (3) 
N2—C4—C3 110.8 (3) C16—C15—H15 120.2 C25—C24—C23 119.5 (3) 
N2—C4—H4A 109.5 C14—C15—H15 120.2 C26—C25—C24 119.8 (3) 
C3—C4—H4A 109.5 C15—C16—C11 121.4 (3) C26—C25—H25 120.1 
N2—C4—H4B 109.5 C15—C16—H16 119.3 C24—C25—H25 120.1 
C3—C4—H4B 109.5 C11—C16—H16 119.3 C25—C26—C21 121.2 (3) 
H4A—C4—H4B 108.1 O2—C17—H17A 109.5 C25—C26—H26 119.4 
N2—C5—C21 124.5 (3) O2—C17—H17B 109.5 C21—C26—H26 119.4 
N2—C5—H5 117.8 H17A—C17—H17B 109.5 O3—C27—H27A 109.5 
C21—C5—H5 117.8 O2—C17—H17C 109.5 O3—C27—H27B 109.5 
C16—C11—C12 118.3 (3) H17A—C17—H17C 109.5 H27A—C27—H27B 109.5 
N1—C1 1.265 (4) C4—H4B 0.9900 C22—C23 1.376 (5) 
N1—C2 1.467 (5) C5—C21 1.466 (5) C22—H22 0.9500 
N2—C5 1.271 (4) C5—H5 0.9500 C23—C24 1.396 (5) 
N2—C4 1.461 (4) C11—C16 1.393 (4) C23—H23 0.9500 
O1—C3 1.426 (4) C11—C12 1.402 (5) C24—C25 1.395 (4) 
O1—H1 0.96 (5) C12—C13 1.385 (5) C25—C26 1.391 (5) 
O2—C14 1.370 (4) C12—H12 0.9500 C25—H25 0.9500 
O2—C17 1.427 (4) C13—C14 1.388 (5) C26—H26 0.9500 
O3—C24 1.367 (4) C13—H13 0.9500 C27—H27A 0.9800 
O3—C27 1.418 (4) C14—C15 1.397 (5) C27—H27B 0.9800 
C1—C11 1.474 (5) C15—C16 1.381 (5) C27—H27C 0.9800 
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Anexo 65. Diagrama ORTEP de 1,3– bis–{(E)–[4–(dimetilamino)benciliden]amino}–2–propanol (9d) 
 
                                                                                                  



















D—H・・・A D—H H・・・A D・・・A D—H・・・A 
O1—H1・・・N2Ai 0.84 (8) 2.06 (8) 2.889 (7) 170 (7) 
O1A—H1A・・・N2 0.84 (8) 2.04 (8) 2.863 (7) 166 (7) 
C57—H57B・・・O1ii 0.98 2.53 3.171 (9) 123 
C57A—H57E・・・O1Aiii 0.98 2.36 3.211 (8) 145 








C16—C11—C1 122.7 (3) H17B—C17—H17C 109.5 
C55—H55 0.9500 C12—C11—C1 118.9 (3) C26—C21—C22 117.9 (3) 
C56—H56 0.9500 C13—C12—C11 120.7 (3) C26—C21—C5 123.5 (3) 
C57—H57A 0.9800 C13—C12—H12 119.7 C22—C21—C5 118.5 (3) 
C57—H57B 0.9800 C11—C12—H12 119.7 C23—C22—C21 121.6 (3) 
C57—H57C 0.9800 C12—C13—C14 120.2 (3) C23—C22—H22 119.2 
C58—H58A 0.9800 C12—C13—H13 119.9 C21—C22—H22 119.2 
C58—H58B 0.9800 C14—C13—H13 119.9 C22—C23—C24 120.0 (3) 
C58—H58C 0.9800 O2—C14—C13 115.4 (3) C22—C23—H23 120.0  
O1A—C3A 1.429 (7) O2—C14—C15 124.8 (3) C24—C23—H23 120.0 
O1A—H1A 0.84 (8) C13—C14—C15 119.8 (3) O3—C24—C25 124.8 (3) 
N1A—C1A 1.275 (8) C16—C15—C14 119.6 (3) O3—C24—C23 115.7 (3) 
N1A—C2A 1.454 (8) C16—C15—H15 120.2 C25—C24—C23 119.5 (3) 
N2A—C5A 1.272 (8) C14—C15—H15 120.2 C26—C25—C24 119.8 (3) 
N2A—C4A 1.460 (8) C15—C16—C11 121.4 (3) C26—C25—H25 120.1 
N3A—C14A 1.388 (8) C15—C16—H16 119.3 C24—C25—H25 120.1 




O2—C17—H17A 109.5 C25—C26—H26 119.4 








O2—C17—H17C 109.5 O3—C27—H27B 109.5 
C1A—C11A 1.459 (8) H17A—C17—H17C 109.5 H27A—C27—H27B 109.5 
O1—C3 1.426 (7) C2—H2A 0.9900 C15—H15 0.9500 
O1—H1 0.84 (8) C2—H2B 0.9900 C16—H16 0.9500 
























N3—C17 1.448 (9) C11—C12 1.407 (9) C51—C52 1.387 (10) 
N4—C54 1.400 (9) C12—C13 1.395 (10) C51—C56 1.387 (10) 
N4—C58 1.436 (11) C12—H12 0.9500 C52—C53 1.387 (10) 
N4—C57 1.458 (11)  C13—C14 1.413 (10) C52—H52 0.9500 
C1—C11 1.463 (9) C13—H13 0.9500 C53—C54 1.388 (11) 
C1—H1B 0.9500 C14—C15 1.415 (9) C53—H53 0.9500 
C2—C3 1.523 (9) C15—C16 1.377 (9) C54—C55 1.423 (10) 
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Anexo 97.  Espectro de RMN–1H en CDCl3 de 2–Fenil–1,3–dibencil–1,3–diazinan–5–ol (14a)  
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Anexo 98.  Espectro de RMN–13C en CDCl3 de 2–Fenil–1,3–dibencil–1,3–diazinan–5–ol (14a) 
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Anexo 99.  Espectro de RMN–1H en DMSO–d6 de 2–Fenil–1,3–dibencil–1,3–diazinan–5–ol (14a) 
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Anexo 100.  Espectro de RMN–13C en DMSO–d6 de 2–Fenil–1,3–dibencil–1,3–diazinan–5–ol (14a)  
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Anexo 102.  Espectro de RMN–1H en CDCl3 de 2–(4–Metoxifenil)–1,3–dibencil–1,3–diazinan–5–ol (14b)  
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Anexo 104.  Espectro de RMN–1H en CDCl3 de 2–(2–Hidroxifenil)–1,3–dibencil–1,3–diazinan–5–ol (14c)  
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Anexo 106.  Espectro de RMN–1H en CDCl3 2–[(4–N,N'–dimetilamino)fenil]–1,3–dibencil–1,3–diazinan–5–ol (14d) 
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Anexo 108.  Espectro de RMN–1H en CDCl3 de 2–Fenil–1,3–bis–(4–metoxibencil)–1,3–diazinan–5–ol (14e)  
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Anexo 110.  Espectro de RMN–1H en CDCl3 de 2–(4–Metoxifenil–1,3–bis–(4–metoxibencil)–1,3–diazinan–5–ol (14f)  
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Anexo 112.  Espectro de RMN–1H en CDCl3 de 2–(2–Hidroxifenil–1,3–bis–(4–metoxibencil)–1,3–diazinan–5–ol (14g)  
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Anexo 113.  Diagrama ORTEP de 2–(4–dimetilaminofenil)–1,3–bis–(4–metoxibencil)–1,3–diazinan–5–ol (14g) 
                                                                                                                             
                                                                                                         Geometría de los puentes de hidrógeno (Å, º) 
                                                                                                                          
 
 
                                                                                                               
                                                                                                                              
 
                             Parámetros geométricos (Å, º) 
N1—C2 1.472(4) C1—H1A  1.0000 C8—H8B 0.9900 
N1—C7 1.485(3) C2—C3  1.509(4) C11—C16 1.389(4) 
N1—C1 1.491(3) C2—H2A  0.9900 C11—C12 1.399(4) 
N2—C4 1.463(4) C2—H2B  0.9900 C12—C13 1.410(5) 
N2—C1 1.466(3) C3—C4  1.504(4) C13—C14 1.370(5) 
N2—C8 1.477(3) C3—H3  1.0000 C13—H13 0.9500 
O1—C12 1.360(4) C3—H3'  1.0000 C14—C15 1.359(4) 
O1—H1 0.93(4) C4—H4A  0.9900 C14—H14 0.9500 
O2—C24 1.376(3) C4—H4B  0.9900 C15—C16 1.390(4) 
O2—C27 1.432(4) C7—C21  1.508(4) C15—H15 0.9500 
O4—C3 1.403(4) C7—H7A  0.9900 C16—H16 0.9500 
O4—H4 0.8400 C7—H7B  0.9900 C21—C22 1.387(4) 
O4'—C3 1.376(7) C8—C31  1.469(5) C21—C26 1.391(4) 
O4'—H4' 0.8400 C8—C31'  1.770(16) C22—C23 1.380(4) 
C1—C11 1.514(4) C8—H8A  0.9900 C22—H22 0.9500 
D—H・・・A D—H H・・・A D・・・A D—H・・・A 
O1—H1・・・N1 0.95 (7) 1.84 (7) 2.696 (5) 148 (5) 
O4’—H4’・・・O1i 0.96 (6) 1.81 (6) 2.702 (5) 152 (5) 
C27—H27B・・・O3ii 0.76 (9) 2.12 (9) 2.882 (8) 177 (9) 
C27—H27C・・・O4’iii 0.94 198 2.873 (8) 158 
C25—H25 0.9500 C37—H37C 0.9800 C3—O4’—H4’ 109.5 
C26—H26 0.9500 O3’—C34’ 1.411(14) N2—C1—N1 109.60(19) 
C27—H27A 0.9800 O3’—C37’ 1.429(18) N2—C1—C11 109.2(2) 
C27—H27B 0.9800 C31’—C32’ 1.373(16) N1—C1—C11 109.0(2) 
C27—H27C 0.9800 C31’—C36’ 1.412(16) N2—C1—H1A 109.7 
O3—C37 1.417(7) C32’—H32’ 0.9500 N1—C1—H1A 109.7 
O3—C34 1.435(4) C34’—C35’ 1.363(15) C11—C1—H1A 109.7 
C31—C32 1.376(5) C35’—C36’ 1.388(14) N1—C2—C3 109.9(3) 
C31—C36 1.392(6) C35’—H35’ 0.9500 N1—C2—H2A 109.7 
C32—C33 1.391(5) C36’—H36’ 0.9500 C3—C2—H2A 109.7 
C32—H32 0.9500 C37’—H37D 0.9800 N1—C2—H2B 109.7 
C33—C34 1.352(4) C37’—H37E 0.9800 C3—C2—H2B 109.7 
C33—H33 0.9500 C37’—H37F 0.9800 H2A—C2—H2B 108.2 
C34—C34' 1.326(13) C2—N1—C7 109.7(2) O4’—C3—C4 104.1(4) 
C34—C35 1.351(5) C2—N1—C1 112.8(2) O4—C3—C4 110.3(3) 
C34—C32’ 1.565(14) C7—N1—C1 109.32(19) O4’—C3—C2 113.3(5) 
C34—H33’ 0.9500 C4—N2—C1 113.6(2) O4—C3—C2 109.9(3) 
C35—C36 1.399(6) C4—N2—C8 108.2(2) C4—C3—C2 109.2(2) 
C35—H35 0.9500 C1—N2—C8 110.69(18) O4—C3—H3 109.1 
C36—H36 0.9500 C12—O1—H1 114(2) C4—C3—H3 109.1 
C37—H37A 0.9800 C24—O2—H27 116.9(3) C2—C3—H3 109.1 
C37—H37B 0.9800 C3—O4—H4 109.5 O4’—C3—H3’ 110.0 
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Anexo 115.  Espectro de RMN–1H en CDCl3 de 2–(4–dimetilaminofenil)–1,3–bis–(4–metoxibencil)–1,3–diazinan–5–ol (14h)  
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Anexo 117.  Espectro de RMN–1H en CDCl3 de 2–Fenil–1,3–bis–(2–hidroxibencil)–1,3–diazinan–5–ol (14i)  
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Anexo 119.  Espectro de RMN–1H en CDCl3 de 2–(4–Metoxifenil)–1,3–bis–(2–hidroxibencil)–1,3–diazinan–5–ol (14j) 
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Anexo 121.  Espectro de RMN–1H en CDCl3 de 2–(2–Hidroxifenil)–1,3–bis–(2–hidroxibencil)–1,3–diazinan–5–ol (14k)  
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Anexo 123.  Espectro de RMN–1H en CDCl3 de 2–(4–dimetilamino)fenil)–1,3–bis–(2–hidroxibencil)–1,3–diazinan–5–ol (14l)  
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Anexo 125.  Espectro de RMN–1H en CDCl3 de 2–Fenil–1,3–bis–[(4–dimetilamino)bencil]–1,3–diazinan–5–ol (14m)  
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Anexo 127.  Espectro de RMN–1H en CDCl3 de 2–(4–Metoxifenil)–1,3–bis–[(4–dimetilamino)bencil]–1,3–diazinan–5–ol (14n)  
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Anexo 129.  Espectro de RMN–1H en CDCl3 de 2–(2–Hidroxifenil)–1,3–bis–[(4–dimetilamino)bencil]–1,3–diazinan–5–ol (14o)  
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Anexo 131.  Espectro de RMN–1H en CDCl3 de 2–(4–dimetilaminofenil)–1,3–bis–[(4–dimetilamino)bencil]–1,3–diazinan–5–ol 
(14p)  
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